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O Hospital das Clínicas e a Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo sentem-se orgulhosos com 
mais um produto de seu Projeto Editorial, o livro de Clí- 
nica Médica. 

Depois do Clínica Cirúrgica, sucesso absoluto devi- 
do a sua qualidade editorial, sua abrangência temática e 
exposição didática, lançamos o Clínica Médica, com a 
mesma qualidade e uma dimensão ainda maior, incorpo- 
rando o aprendizado do primeiro. 

Além de o Clínica Médica estar atualizado com todos 
os conhecimentos médicos, retrata a experiência acumu- 
lada pelos Serviços do Hospital das Clínicas nesses 65 
anos de existência, os avanços científicos lá realizados, 
além dos projetos extramuros na comunidade. 

Dezenas dos mais renomados e experientes médicos 
e professores brasileiros se debruçaram para transformar 
esta edição num projeto de grande alcance médico e so- 
cial buscando atender o estudante, o residente, o médico 
em atividade clínica e o professor. 


Prefácio à 1º edição 


A obra abrange aspectos epidemiológicos, com énfa- 
se em dados brasileiros; normatiza condutas, com ênfa- 
se nas recomendadas em nossos serviços; e atualiza os da- 
dos fisiopatológicos, imunológicos, diagnósticos e clínicos. 

Muitas pessoas, além dos Colaboradores, foram fun- 
damentais para chegarmos aqui: os Editores, Professores 
Milton de Arruda Martins, Flair José Carrilho, Venâncio 
Avancini Ferreira Alves, Euclides Ayres de Castilho, Gio- 
vanni Guido Cerri e Chao Lung Wen, que tiveram a dura 
missão de rever os artigos, sugerir modificações e harmo- 
nizar a escrita; Amarylis Manole e equipe da Editora Ma- 
nole, por dar todo suporte aos Editores; e o Núcleo Edi- 
torial do Sistema Faculdade de Medicina — Hospital das 
Clínicas, por tornarem possível a concretização de mais 
este projeto institucional, 

A todos, muito obrigado. 

Confio que esta obra será referência brasileira e con- 
sulta obrigatória para todos aqueles que se preocupam 
com o conhecimento e a atenção médica em nosso país. 


Marcos BOULOS 

Diretor da FMUSP 
Presidente do Conselho 
Deliberativo do HCFMUSP 


É com muito orgulho que o Hospital das Clínicas e a 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo lan- 
çam o Clínica Médica. 

Médicos e professores do Sistema HCFMUSP, refe- 
rências no cenário brasileiro de saúde e até mesmo inter- 
nacionalmente, reuniram diferentes tipos de experiência 
no maior hospital-escola da América Latina para com- 
por este projeto institucional. 

Com tópicos contemplados de forma objetiva e di- 
dática, esta obra ultrapassa o âmbito acadêmico e desem- 
penha seu papel social de transmitir conhecimento para 
estudantes de Medicina, residentes, médicos e professo- 
res, a fim de colaborar com o aperfeiçoamento do aten- 
dimento à comunidade com base em exemplos de avan- 
ços científicos realizados. 


Prefácio da 2º edição 


Os sete volumes do Clínica Médica abordam diferen- 
tes tipos de doenças e seus respectivos tratamentos, da- 
dos clínicos, diagnósticos e normas de conduta com base 
na experiência de ilustres médicos e docentes do Hospi- 
tal das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 

Agradeço e parabenizo todos os colaboradores que, 
de alguma forma, contribuíram para a concretização des- 
te projeto editorial, Cumprimento, em especial, os edito- 
res por esta tarefa. 

Tenho certeza de que o Clínica Médica servirá de pa- 
râmetro para as atividades na área de saúde em todo o 
país, agregando valor à formação dos profissionais e be- 
neficiando a sociedade. 


José OTAVIO COSTA AULER JR. 
Diretor da FMUSP e Presidente do 
Conselho Deliberativo do HCFMUSP 


Introdução à 2º edição 


Em 2009, publicamos a primeira edição do Clínica 
Médica. Tivemos como principal objetivo criar um novo 
livro de Clínica Médica dedicado a estudantes de Medi- 
cina, médicos-residentes e outros médicos que exerciam 
atividades de medicina geral de adultos. Sabíamos que o 
livro também seria útil a especialistas que necessitassem 
de aprofundamento em áreas da Clínica Médica fora do 
dia a dia de suas especialidades. 

O Clínica Médica faz parte de uma política da Facul- 
dade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) 
e do Hospital das Clínicas da FMUSP de editar livros em 
que a experiência de médicos, pesquisadores e docentes 
dessas instituições possa contribuir para a formação, a es- 
pecialização e a educação permanente dos estudantes de 
Medicina e médicos de nosso País. 

O Clínica Médica obteve grande sucesso em sua pri- 
meira edição. Recebemos o Prêmio Jabuti de 2010 como 
o melhor livro da categoria de Ciências Naturais e Cién- 
cias da Saúde. Além disso, vários volumes da primeira 
edição se esgotaram. 

Era o momento, então, de fazer a segunda edição. Os 
objetivos do livro continuam os mesmos. Mantivemos 


editores nas áreas de Epidemiologia, Patologia e Imagem, 
considerando estas áreas fundamentais para o exercício 
da Medicina do século XXI. 

Fizemos uma revisão geral do livro, com a introdução 
de uma nova Seção, a de Medicina Física e Reabilitação, e 
a revisão da lista de capítulos de todas as seções. Capítu- 
los foram atualizados, outros foram reescritos, e novos ca- 
pítulos foram acrescentados. Mantivemos as característi- 
cas gerais do livro, mas o aperfeiçoamento foi substancial. 
Várias áreas tiveram avanços significativos nos últimos 
anos, ¢ os Editores Setoriais e os Autores dos capítulos cer- 
tamente incorporaram esses avanços ao texto final. 

Os Editores partilham a visão de que a profissão de 
médico deve combinar conhecimento científico, compe- 
tência técnica e uma profunda visão humanística, ética e 
de compromisso com o paciente. O Clínica Médica incor- 
porou essa visão da Medicina e do médico. 

Agradecemos, mais uma vez, a confiança e o apoio 
das direções da Faculdade de Medicina e do Hospital das 
Clínicas da FMUSP. Agradecemos, especialmente, o in- 
tenso e competente trabalho de toda a equipe da Editora 
Manole, sem a qual este projeto seria impossível. 


Os EDITORES 


Realidade Aumentada 


Esta edição do Clínica Médica oferece acesso a uma 
ferramenta inovadora que enriquecerá o conteúdo e fa- 
cilitará o aprendizado: a Realidade Aumentada. 

Para acessá-la neste livro, o procedimento é este: 

a Baixe o aplicativo Clínica Médica Realidade Aumen- 
tada de qualquer dispositivo com sistema operacional iOS 
ou Android. 

a Posicione o dispositivo sobre a imagem que con- 
tém o ícone da Realidade Aumentada. 

= Assim que a imagem for reconhecida pelo aplica- 
tivo, elementos virtuais em 3D serão exibidos em sobre- 
posição ao elemento real. 
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ed Panorama da Mortalidade por 
Doenças Cardiovasculares 
no Brasil e no Mundo 


Antonio de Padua Mansur 
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As doenças cardiovasculares (DCV), doenças isquê- 
micas do coração (DIC) e doenças cerebrovasculares 
(DCbV), são as principais causas de morte nos países mais 
desenvolvidos e em países em desenvolvimento. O infar- 
to agudo do miocárdio (IAM) e o acidente vascular cere- 
bral (AVC) isquêmico são, respectivamente, os diagnós- 
ticos mais frequentemente relatados como causas de 
morte por DIC e DCbV nos certificados de óbito no Bra- 
sil. A aterosclerose é o processo etiopatogénico básico das 
DIC e das DCbV. Os mais importantes fatores de risco 
para a aterosclerose são idade, sexo masculino, tabagis- 
mo, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, e diabe- 
te. Dentre as DCV, as taxas de óbito por DIC são as cau- 
sas de morte mais prevalentes nos países desenvolvidos 
enquanto que, nos países em desenvolvimento, as DCbV 
são igualmente importantes. 


Mortalidade por DCV no Brasil 


As DCV são as principais causas de morte em ho- 
mens e mulheres com mais de 30 anos. As causas de óbi- 
to por DCV, DIC e DCbV são mais prevalentes nos ho- 
mens que nas mulheres para todas as faixas etárias. No 
Brasil, as mortalidades por DIC e DCbV são igualmente 
importantes nos homens, porém nas mulheres a morta- 
lidade por DCbV é maior que por DIC. Desde 1985 ob- 
servamos no Brasil, em ambos os sexos, redução da mor- 
talidade por DCV, DIC e DCbV. A redução das taxas de 
óbito por DCbV foi maior que as das DIC! (Figura 1). 
Neste período, a redução da mortalidade por DIC e DCbV 
foi maior na faixa etária > 70 anos”, A análise regional 
mostrou que essa tendência foi consequência dos resul- 
tados observados nas regiões Sudeste e Sul do país. As ten- 
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E Figura 1. Taxa de mortalidade por doenças lequémices do coração 
(DIC) e doenças cerebrovasculares (DCbV) ajustada pela idade (> 30 
anos). 


déncias significativas de queda da mortalidade por DIC 
e DCbV ocorreram nas regiões Sudeste e Sul. Nas regiões 
Norte e Centro-Oeste observou-se discreta redução da 
mortalidade por DCbV e estabilização por DIC enquan- 
to na região Nordeste observou-se aumento na mortali- 
dade por estas doenças” (Figura 2). O padrão da morta- 
lidade por DIC e DCbV nas regiões Sudeste e Sul foi 
semelhante ao observado nos países mais desenvolvidos 
onde a mortalidade por DIC é maior que por DCbV. O 
mesmo padrão foi observado na região metropolitana de 
São Paulo. Apesar dos diferentes padrões descritos, de 
1990 a 2009, observou-se reduções na mortalidade por 
DIC e DCbV no Brasil e na região metropolitana de São 
Paulo‘, O percentual de redução da mortalidade neste pe- 
ríodo por DIC nos homens e mulheres na região metro- 
politana de São Paulo foi, respectivamente, de 36 e 45%, 
e no Brasil de 23 e 30%. O percentual de redução da mor- 
talidade nesse período por DCbV nos homens e mulhe- 
res na região metropolitana de São Paulo foi, respectiva- 
mente, de 42 e 43%, e no Brasil de 35 e 36% (Figura 3, 
Tabela 1). A queda da mortalidade por DIC nos homens 
e mulheres foi maior na região metropolitana de São Pau- 
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= Figura 2. Taxa de mortalidade ajustada por 100.000 habitantes por 
doenças isquémicas do coração (DIC) e doenças cerebrovasculares 
(DCbV) em mulheres e homens com mais de 30 anos de idade nas 
cinco regiões do Brasil, 


lo do que no Brasil, e por DCbV, a redução foi expressi- 
va e praticamente semelhante em São Paulo e no Brasil. 
A redução das taxas de óbito por DIC foi praticamente 
constante para todas as faixas etárias decenais a partir de 
30 anos. Para a mortalidade por DCDV, as faixas etárias 
mais jovens foram as que mais se beneficiaram. Contu- 
do, as taxas de morte por DCV continuam maiores que 
as dos países mais desenvolvidos. Em atualização recen- 
te da American Heart Association e com dados da Orga- 
nização Mundial da Saúde do projeto MONICA (Multi- 
national MONItoring of trends and determinants in 
CArdiovascular disease), o Brasil tem a 6º maior mortali- 
dade por DCV em homens e mulheres dentre 32 países 
da Europa, Asia, Australásia e Américas. A análise isola- 
da das DCbV coloca o Brasil em um incômodo 5º lugar 
atrás somente de quatro países do leste europeu” (Tabe- 
la 2). 
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= Figura 3. Percentual de redução da mortalidade por doenças 
isquémicas do coração (DIC) e doenças cerebrovasculares (DCDV) por 
faixas etárias decenais em homens (H) e mulheres (M). 


As DCV são as principais causas de morte no Brasil 
e é nítida a tendência de queda da mortalidade por essas 
doenças. Mesmo assim, em comparação com outros paí- 
ses, a mortalidade por DCV no Brasil é ainda uma das 
maiores do mundo com valores próximos aos países do 
leste europeu. Portanto, a intensificação da prevenção des- 
sas doenças tem o potencial de acentuar significativamen- 
te a recente queda da mortalidade observada na popula- 
ção brasileira. Desde 1980, no Brasil, a taxa de morte por 
DIC em homens e mulheres mantém-se inalterada. Po- 
rém, nas regiões mais economicamente desenvolvidas do 
país, por exemplo, na região metropolitana de São Pau- 
lo, observa-se uma maior tendência da mortalidade por 
DIC nos homens comparados às mulheres. Em relação às 
DCbv, a tendência de aumento das taxas de óbito nos ho- 
mens comparado às mulheres ocorre não somente na re- 
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DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


Países cvD 
Homens, 35-74 anos de idade 
Rússia (2010) 1.1733 
Ucrânia (2011) 1080 
Roménia (2010) 6579 
Hungria (2011) 564,8 
República Checa (2011) 374 
Brasil (2010) 3477 
Cuba (2010) 3475 
Argentina (2010) 305,6 
Finlândia (2011) 261 
Estados Unidos (2010) 2399 
México (2010) 224,1 
Chile (2009) 220,5 
Irlanda (2009) 210 
Alemanha (2011) 1976 
Reino Unido (2010) 1975 
Nova Zelândia (2009) 184,4 
Áustria (2011) 1824 
Bélgica (2009) 181,2 
Suécia (2010) 165,1 
Canadá (2009) 154,4 
Espanha (2010) 1496 
Portugal (2011) 148,1 
Dinamarca (2011) 146 
Itália (2010) 145,6 
Japão (2011) 142,7 
Noruega (2011) 139 
Holanda (2011) 1368 
França (2009) 1338 
Suíça (2010) 1318 
Australia (2011) 126,1 
Coreia do Sul (2011) 123,4 
Israel (2010) 121.5 
Mulheres, 35-74 anos de idade 
Ucrânia (2011) 475,2 
Rússia (2010) 466 
Roménia (2010) 3122 
Hungria (2011) 2235 
Cuba (2010) 209,2 
Brasil (2010) 205,1 


— EREREE 


130,9 
91,7 
140,6 


121,1 
121,1 


68,4 
47 


53,1 
51 
677 


36,5 
60,6 


_ Tabela 2. Taxas de mortalidade segundo a American Heart 


AVC 
299,2 
220,8 
195,9 
108,6 


55.6 
95,8 
80,1 
629 
39,6 


21,9 
24,3 
163 
18,7 
54,7 
24 





2400,7 
2.0772 
1.5484 
1.539,3 
1.0274 
1.1439 
9.575 
1.0628 
772,7 
822 


611,5 


844,4 
915,7 
692,3 


6138 
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_ Tabela 2. Taxas de mortalidade segundo a American Heart- 
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Países CVD CHD AVC Total 
Mulheres, 35-74 anos de idade 

República Checa (2011) 149 636 30,1 483,3 
Argentina (2010) 139,7 28,4 35,5 574,3 
México (2010) 137 59,6 36 6388 
Estados Unidos (2010) 1196 s3 21.6 520,3 
Chile (2009) 1035 29,5 374 455 
Irlanda (2009) 868 40,9 219 419,8 
Reino Unido (2010) 84,7 368 21.6 431,5 
Alemanha (2011) 81,6 28,2 172 393 
Bélgica (2009) 80 24,7 20,5 422,3 
Nova Zelândia (2009) 79,9 35,4 23 410 
Finlândia (2011) 748 314 20,8 358,6 
Austria (2011) 69,7 32 144 361,3 
Suécia (2010) 678 31,1 16,2 3571 
Portugal (2011) 66,6 16,5 29 343,2 
Canadá (2009) 65,9 33,1 145 388,1 
Holanda (2011) 65,9 18 16,7 408.8 
Dinamarca (2011) 64,6 183 20,7 462.9 
Itália (2010) 583 184 16,1 308,6 
Coreia do Sul (2011) 55,5 11,6 28,5 288,6 
Japão (2011) 53,5 126 21,6 284,3 
Noruega (2011) 534 20,2 15,8 355,5 
Espanha (2010) 53,4 182 146 283,2 
Austrália (2011) 523 21,8 135 3183 
israel (2010) 51,6 16,8 145 349,7 
Suiça (2010) 493 194 ua 308,9 
França (2009) 48,2 10,9 138 

Fonte: American Heart Association, 2013". 


gião metropolitana de São Paulo, mas também no Brasil. 
Da mesma forma, foi detectado uma tendência de au- 
mento na proporção das taxas de óbito por DIC em re- 
lação às DCbV, sugerindo uma maior intensidade de re- 
dução das taxas de óbito por DCbV no Brasil‘, Esses 
resultados apontam para a necessidade da ampliação e 
intensificação no controle dos fatores de risco para as 
DCV. Os êxitos obtidos pelos programas populacionais 
de intervenção no controle da hipertensão arterial sistê- 
mica devem ser igualmente estendidos para os demais fa- 
tores de risco, em especial, programas de conscientização 
das potenciais doenças associadas ao tabagismo, dislipi- 
demias e diabete melito. 


1 PANORAMA DA MORTALIDADE POR DOENÇAS CARDIOVASCULARES NO BRASIL E NO MUNDO 


Mortalidade por DCV no mundo 


As doenças não comunicáveis são as principais cau- 
sas de morte no mundo, Destas, as DCV são as mais im- 
portantes causas de morte no mundo com exceção da re- 
gião subsaariana da África. Globalmente, as DIC e DCbV 
figuram entre as principais causas de morte alternando 
ocasionalmente em importância com as doenças respira- 
térias’*. Nos países desenvolvidos, por exemplo, Estados 
Unidos, Canadá, e países do oeste europeu, apesar das 
doenças cardiovasculares serem as mais importantes cau- 
sas de morte, observa-se desde os anos 70 uma constan- 
te tendência de queda da mortalidade. Nos Estados Unidos, 
entre os anos de 2000 e 2010, observou-se uma redução 
de 28,6% nas mortes por DCV, de 36% nas DIC e de 32,9% 
nas DCbV*. Em 2010, as DCV foram a principal causa de 
morte nos Estados Unidos em homens e mulheres sendo 
que a mortalidade por DIC foi quase 5 vezes maior que 
as DCbV. No entanto, nos Estados Unidos a população 
na faixa etária entre 45 a 84 anos, morreu mais por neo- 
plasias malignas do que por DIC. Na população com 2 
85 anos de idade, a mortalidade por DIC voltou a ser a 
mais importante e foi quase 3 vezes maior que as neopla- 
sias malignas”. Nos países desenvolvidos, o melhor con- 
trole dos fatores de risco foi determinante na redução da 
mortalidade por DCV'™"', Nos países em desenvolvimen- 
to, o impacto da mortalidade por DCV é maior que nos 
países desenvolvidos. Constata-se também maior parti- 
cipação das DCbV que DIC no total de mortes por DCV. 
Países do leste europeu, em particular Rússia, Ucrânia, 
Romênia e Hungria, são os primeiros da lista do projeto 
MONICA para mortalidade por DCV. Em relação à Amé- 
rica Latina, observou-se também na maioria dos países 


redução na mortalidade por DCV e, também, uma asso- 
ciação entre países com menor renda populacional e maior 
mortalidade por DCV”?. O aumento da expectativa de 
vida, redução da mortalidade infantil e por doenças in- 
fecciosas são as principais hipóteses para o aumento na 
mortalidade por DCV nesses países. 
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Introdução 


As doenças cardiovasculares (DCV) apresentam alta 
incidência e prevalência e cursam com grande morbida- 
de e mortalidade em todas as sociedades do mundo. As 
DCV atingem principalmente adultos, tanto em idade la- 
borativa, quanto mais idosos, com grande custo social e 
são, habitualmente, a principal causa de morte de homens 
e mulheres acima de 45 anos. Mas também há DCV con- 
génitas e com instalação durante infância/adolescência, 
com impacto dramático na qualidade e/ou expectativa de 
vida, além de todas as implicações psicológicas e sociais 
de doença nessa faixa etária. 

Apesar dos incríveis avanços tecnológicos que auxi- 
liam o diagnóstico precoce, a compreensão e acompanha- 
mento dessas doenças, principalmente na área de diag- 
nósticos por imagem, a semiologia cardiovascular é 
insubstituível: 

= Ainda é a base para formação das hipóteses diag- 
nósticas para as diversas cardiopatias. 

= É fundamental para estabelecimento de gravidade, 
evolução e prognóstico de várias doenças. 


= É fundamental para interpretação dos resultados 
dos exames complementares feitos. 

= É parte importante do relacionamento médico-pa- 
ciente. 

= Extremamente custo-efetiva, que a cada dia torna- 
-se mais relevante com os custos inerentes à prática mé- 
dica atual. 

A semiologia médica (do grego: semeion, sinal + lo- 
gos, estudo) é a parte da medicina relacionada ao estudo 
dos sinais e sintomas das doenças. Sintoma pode ser des- 
crito como toda alteração subjetiva descrita pelo pacien- 
te. Sinal é toda alteração objetiva percebida por um dos 
sentidos do examinador. Portanto, semiologia cardiovas- 
cular será toda estratégia, bascada na compreensão dos 
sintomas ¢ exame dos sinais, que levará ao diagnóstico 
ou não de alguma doença ou alteração relacionada ao co- 
ração e à circulação. 

A anamnese (do grego: ana, trazer de novo + mnesis, 
memória) — entrevista realizada com o paciente — é o pon- 
to de partida da semiologia. A entrevista dos sintomas 
cardiovasculares, pela ampla possibilidade de diagnósti- 
cos diferenciais, é difícil. Quando cuidadosa, paciente e 
minuciosa é responsável por cerca de dois terços de to- 
dos os diagnósticos médicos. Os principais sintomas re- 
feridos na prática diária estão relatados no Quadro 1. 

Algumas alterações por vezes comportam-se como 
sinais, ou sintomas, ou ambos, como pode ser o caso da 
dispneia e do edema. 

O exame físico, com análise de diversos sinais, com- 
plementa a semiologia tornando-a responsável por cerca 
de 90% de todos os diagnósticos realizados. Sem dúvida, 
as informações possíveis de serem obtidas pela ausculta 
cardíaca, principalmente em relação à anatomia e fisio- 
logia, são fascinantes. Porém é possível encontrar uma sé- 
rie de informações valiosas, antes da utilização do este- 
toscópio no tórax, oriundas da avaliação do pulso arterial 
e venoso, pressão arterial, perfusão periférica, extremida- 
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des, caixa torácica, ictus cordis e impulsões cardíacas, en- 
tre outros (Quadro 2). 

Este capítulo aborda as principais alterações possi- 
veis de serem encontradas na anamnese e ao exame fisi- 
co em pessoas com cardiopatias, com as orientações ade- 
quadas para uma avaliação correta e significados delas. 


Início da avaliação 


Excelência na obtenção dos dados 


Independentemente do local em que o paciente será 
avaliado e da situação clínica, é importante uma série de 
cuidados para manutenção da integridade e conforto do 
paciente, higiene e um raciocínio e sequência de avalia- 
ção que permita conclusões corretas e objetivas. 

Recomenda-se: 

= Fazer a anamnese minuciosa (ouça com calma tudo 
o que o paciente tem a dizer, evite interrupções frequen- 
tes, não induza descrições padrões dos sintomas, detalhe 
todo sintoma, siga o roteiro padrão que questionamen- 
tos — que é a forma mais organizada de se obter informa- 
ções relevantes e organizá-las — disponível ao final do ca- 
pítulo). 

= Preparar o ambiente para o que o paciente sinta- 
-se confortável e sem constrangimento. 

= Manter o menor número de pessoas no recinto, 
sempre com anuência do paciente para aqueles que par- 
ticiparão da avaliação. 

a Higienizar as mãos com água e sabão ou álcool gel 
antes e depois do exame. 

= Utilizar luvas caso haja possibilidade de contato 
com sangue ou secreções corpéreas. 

= Informar o paciente o que está examinando e quais 
os próximos passos. 

= Evitar mudanças frequentes de posição ou decúbi- 
to, avaliando a maioria dos dados possíveis numa mesma 
posição. 

= Despir o paciente progressivamente conforme áreas 
a serem examinadas, vestindo-o novamente ao término 
da avaliação. 

= Iniciar exame sempre pela periferia, por último 
avaliação da caixa torácica. 

= Na caixa torácica, sempre seguir a sequência: ins- 
peção, palpação e ausculta, 

= Na presença de sopro, sempre raciocinar analisan- 
do primeiro B1, depois os achados na sístole, B2 e por fim 
achados na diástole. 

Também destaca-se: 

= A anamnese e o exame físico não são pontuais e 
necessariamente sequenciais, podem e devem ser refeitos 
e complementados com frequência. 

= Em emergência, a anamnese torna-se objetiva e fo- 
cada, frequentemente feita concomitantemente ao exame 
físico e exames complementares. 

= Da mesma forma que é frequente os profissionais 
de saúde carregarem consigo (em papel e/ou em apare- 
lhos eletrônicos) ou consultarem na internet informações 
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referentes a doenças e tratamentos, é fundamental tornar 
hábito essa mesma consulta para dados de anamnese e 
exame físico, pela relevância do tema. 


Raciocínio clínico 


Conforme destacado na introdução do capítulo, a se- 
miologia tem papel fundamental na prática médica diá- 
ria. Uma vez obtidos os dados, ressalta-se os seguintes as- 
pectos na avaliação: 

= Em geral, um determinado achado de exame fisi- 
co é específico para sua respectiva causa, isto é, a presen- 
ça de um sinal implica a presença da doença subjacente. 

a Mas a sensibilidade do exame físico é baixa, por- 
tanto não encontrar uma alteração não implica afastar 
uma causa possível. 

= A anamnese tem papel fundamental no diagnósti- 
co de insuficiência coronária (ICo), seja crônica ou agu- 
da, com acurácia muito maior que o exame físico e até de 
alguns exames complementares feitos ao repouso como 
eletrocardiograma e ecodopplercardiograma. 

= A anamnese também é o principal recurso utiliza- 
do para estadiar o grau de limitação funcional (classe fun- 
cional) em pacientes com insuficiência cardíaca (IC) e 
com ICo crônica. 

= Em pacientes que apresentaram sincope, a anam- 
nese também é o principal recurso diagnóstico da sindro- 
me e da etiologia. 

= Na maioria dos pacientes avaliados, o foco do exa- 
me físico será procurar sinais compatíveis com IC, que 
pode ser via final de manifestação das mais diversas si- 
tuações (miocardiopatias, valvopatias, ICo, arritmias, 
tromboembolismo pulmonar, pericardiopatias, entre ou- 
tras). 

= Em emergência, é fundamental o exame físico para 
diagnóstico de IC e, quando confirmada essa síndrome, 
avaliação do perfil hemodinâmico do paciente que im- 
plicará medidas terapéuticas e impressão prognóstica. 

a O mesmo raciocínio feito em emergência para pro- 
curar de sinais de IC pode ser extrapolado para todo pa- 
ciente em avaliação não emergencial. 

= A IC é classificada em estágios, e os estágios A e B 
(situações em que o paciente não apresenta sintomas) po- 
dem ser suspeitados pela presença de alterações do exa- 
me físico. 

= Cardiopatias congênitas e valvopatias são os exem- 
plos mais marcantes de como a avaliação clínica pode fa- 
zer diagnóstico em pessoas assintomáticas e, naquelas 
com manifestações de IC o exame físico infere o diagnós- 
tico anatômico e por vezes etiológico. 


Transcrição da semiologia 


Para documentação em prontuário (seja em papel ou 
eletrônico), recomenda-se: 

= Citar dados positivos na anamnese, mas também 
negar dados não presentes após questionamento — dan- 
do ênfase que foi perguntado e está ausente. 


= Descrever achados positivos de exame físico de for- 
ma que fique claro o raciocínio feito. Por exemplo, pa- 
ciente com insuficiência cardíaca manifesta, descrever o 
exame físico com parâmetros analisados de perfusão, de- 
pois congestão relativa à IC de ventrículo direito, depois 
congestão relativa à IC de ventrículo esquerdo. E não sim- 
plesmente descrever achados progressivamente da cabe- 
ça aos pés ou por regiões do corpo. Mesmo raciocínio 
quando há a presença de sopro, com dados descritos (pe- 
riferia, inspeção, palpação e ausculta) relevantes para a 
impressão diagnóstica. 


Anamnese 


Dor torácica 


A dor torácica — principalmente quando de localiza- 
ção precordial — é um sintoma comumente associado à 
doença cardiovascular e constitui, por sua valorização 
pelo paciente, queixa frequente de procura à atenção mé- 
dica. O detalhamento das características da dor precor- 
dial, por meio de um raciocínio fisiopatológico, permite 
uma diferenciação que deve inicialmente discriminar en- 
tre origem cardíaca, sobretudo a angina pectoris ou an- 
gina de peito (mas também alterações de aorta e pericár- 
dio) e origem não cardíaca (oriundas de tecidos da 
parede torácica — pele, articulações costocondrais, mús- 
culos torácicos, coluna vertebral ou nervos, além dos pul- 
mões, pleuras, esôfago e de órgãos subdiafragmáticos, 
como o estômago, vesícula biliar, duodeno e pâncreas) 
descritos na Figura 1. 

Durante anamnese sobre dor precordial, devemos ca- 
racterizar tipo, localização e irradiação, intensidade, fa- 
tores precipitantes, fatores de melhora e piora, duração, 
padrão de recorrência e sintomas associados (sudorese, 
náuseas ou vômitos). É importante estarmos atentos à 
mímica do paciente, e o gesto de fechar a mão sobre o tó- 
rax enquanto ele descreve a dor é altamente sugestivo de 
dor precordial de origem isquêmica (sinal de Levine). 

= Localização: orientar o paciente a apontar o local 
da dor para melhor precisão. Nas ocasiões em que o pa- 
ciente consegue apontar precisamente o local da dor com 
o dedo, e a região do desconforto é bastante pequena, de- 
vemos pensar em dor de origem osteomuscular. A dor 
cardíaca é geralmente indicada com a mão esfregando o 
peito, ou com o punho cerrado, indicando uma região 
grande e imprecisa. 

= Irradiação: tentar limitar a distribuição da irradia- 
ção, principalmente em relação ao território próprio para 
a dor de origem cardíaca. Uma dor que inclua a cicatriz 
umbilical e se irradia para baixo não é de origem cardía- 
ca. Dor na região cervical, que inclua a face acima da man- 
díbula ou o couro cabeludo, não é de origem cardíaca. A 
irradiação típica está indicada na Figura 2. 

= Tipo: a opressão, queimação ou o mal-estar torá- 
cico mal definido são típicos da doença coronária. Pon- 
tadas e fisgadas, apesar de serem mais inespecíficas, tam- 
bém podem representar doença coronária. A dor pontual, 
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Pneumotórax Embolia pulmonar 


= Figura 1. Diagnóstico diferencial de dor torácica. 








bem localizada, súbita e de curtíssima duração (segun- 
dos), não se relaciona com doença coronária. 

= Fatores precipitantes: pesquisar sempre se existe 
ou não relação com o esforço. O fato de a dor ocorrer com 
o esforço não impede que ela surja também em repouso, 
devendo ser questionado também de forma precisa se ela 


Músculo-esquelética Psicoemocional 





ocorre dessa forma. O infarto e a angina instável ocorrem 
geralmente com o paciente em repouso. A angina estável 
tem relação direta com determinado grau de esforço. 

= Fatores de piora: a dieta, movimentos dos braços 
e palpação do local da dor, devem ser pesquisados para 
haver correlação com causas não cardiovasculares. 

= Fatores de melhora: o repouso e o uso de nitratos 
gerando alívio da dor são sugestivos de dor anginosa. Vale 
lembrar que a dor de origem esofágica pode melhorar 
com nitrato. 

= Início e duração: a dor típica da angina estável é de 
início relacionado com esforço, piorando de forma pro- 
gressiva, durando cerca de 5 a 10 minutos, geralmente 
não menos de 2 e não mais que 20 minutos. A dor pro- 
longada, maior que 30 minutos se for de origem cardia- 
ca se relaciona com infarto do miocárdio. A dor com ho- 
ras de duração não é provável que seja de fato uma dor 
anginosa caso não se comprove o infarto e a dor lanci- 
nante súbita fala a favor de dissecção aórtica. 

= Sintomas acompanhantes: a sudorese, extremida- 
des frias, palidez cutânea, náuseas podem estar presen- 
tes na dor torácica sugestiva de síndrome coronária agu- 
da. Indicações de crise ansiosa não devem descartar a 
hipótese de doença coronária até prova real em contrá- 
rio, já que a dor anginosa pode desencadear o quadro an- 
sioso. 
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A dor anginosa típica 

O termo angina vem do grego e designa a patologia 
inflamatória da garganta, expressando sensação de es- 
trangulamento. O termo angor pectoris (angina de peito) 
foi introduzido por William Heberden em 1772, o qual, 
apesar de sua descrição detalhada, não correlacionou esse 
sintoma com doença das artérias coronárias. Apesar dos 
avanços tecnológicos, o interrogatório adequado do pa- 
ciente persiste, sendo método sensível e específico para o 
reconhecimento clínico da isquemia miocárdica. 

A angina de peito é definida como um desconforto 
torácico associado à isquemia miocárdica. A dor angino- 
sa típica é sensação desagradável, como sufocação, quei- 
mação, constrição ou aperto em região precordial, po- 
dendo também ser referida como um peso na parte 
central do tórax (região retroesternal). O mais comum é 
o paciente relatar dor opressiva ou sensação de pressão 
sem a menção de dor. Por ser uma dor visceral, em geral 
a dor precordial proveniente de isquemia miocárdica mui- 
tas vezes é de dificil localização, sendo mais difusa que lo- 
calizada, sendo apontada em uma área não muito peque- 
na, geralmente com o paciente esfregando a mão sobre o 
precórdio. O local mais comum é a região do esterno e 
hemitórax esquerdo, podendo ser irradiada para a face 
ulnar do braço esquerdo, dorso, mandíbula ou epigástrio. 

A angina de peito clássica é desencadeada por esfor- 
ço físico ou estresse emocional, sendo a manhã o perío- 
do em que mais frequentemente ocorre. Exposição ao 
frio, refeições, vivências de medo e o ato de fumar um ci- 
garro podem desencadear ataques de angina de peito. Um 
mesmo paciente pode referi-la desencadeada por diferen- 
tes esforços físicos, ora mais intensos, ora mais brandos. 
Frequentemente a angina pode ser acompanhada por su- 
dorese, palidez e mal-estar. Geralmente, um episódio de 
angina dura 2 a 10 minutos, até um máximo de 15 mi- 
nutos. 

Quando um paciente relata que a dor precordial é de- 
sencadeada sempre por esforços de mesma intensidade, 
caracterizamos a angina estável. A mudança súbita dos 
fatores desencadeantes da dor, ou seja, desencadeada a es- 
forços menores que os habituais ou ao repouso, caracte- 
riza o quadro de angina instável, associada a importante 
aumento de risco. Quando há dor característica de angi- 
na do peito, mas com duração mais prolongada (em ge- 
ral mais do que 15 minutos) e mais intensa, deve-se pen- 
sar no diagnóstico de infarto do miocárdio. 

No infarto do miocárdio, o sintoma mais frequente- 
mente é referido como dor do que como desconforto, e 
costuma ser de maior intensidade do que na angina, ve- 
rificando-se maior frequência de irradiação. Nessa situa- 
ção, pode-se observar outros sintomas que acompanham 
a dor, como náuseas, sudorese profusa, palidez, mal-es- 
tar e astenia intensa. 

Por vezes, a isquemia miocárdica pode não se mani- 
festar por dor, mas sim por equivalentes anginosos ou 
equivalentes isquêmicos, sintomas que são causados por 
isquemia miocárdica, mas que não se manifestam como 
dor precordial. Estes incluem a dispneia, nausea, sensa- 


ção de empaxamento, indigestão (podendo ser referida 
pelo paciente como “gases”), tontura e diaforese. 

Dor torácica em mulheres: a dor torácica anginosa é 
mais atípica em mulheres. Talvez por conta da maior pre- 
valência de angina por vasoespasmo e doença microvas- 
cular, além de causas não isquêmicas. É mais frequente o 
relato de dor em repouso, durante o sono, ou estresse 
emocional. 


Outras causas de origem cardiovascular 

A dor da dissecção aórtica é intensa, lancinante e per- 
sistente, e geralmente se inicia na região precordial, irra- 
diando-se progressivamente para as regiões dorsal e lom- 
bar, à medida que a dissecção aórtica progride. Essa dor 
pode ser semelhante àquela do infarto agudo do miocár- 
dio, e o exame físico cuidadoso pode ajudar no diagnós- 
tico diferencial utilizando alguns sinais como assimetria 
de pulsos e presença de insuficiência aórtica, e laborato- 
riais, como a radiografia de tórax. 

Na pericardite aguda pode-se observar uma dor de 
intensidade variável, sem relação com esforço, de longa 
duração, geralmente retroesternal, que caracteristicamen- 
te piora ao decúbito e à inspiração, melhorando quando 
o paciente inclina o tórax para a frente. Em alguns casos 
a dor da pericardite cessa subitamente, o que sugere a ins- 
talação de um derrame pericárdico, situação na qual um 
acúmulo de fluido entre os folhetos pericárdicos diminui 
o atrito entre eles, assim aliviando a dor do paciente, Ge- 
ralmente a pericardite ocorre após quadros virais, doen- 
ças do colágeno como lúpus eritematoso sistêmico, car- 
dite reumática, quadros infecciosos como tuberculose ou 
neoplasias (geralmente metastáticas). 

A dor precordial da hipertensão pulmonar pode ser 
idêntica àquela da angina típica, e é associada à dilata- 
ção do ventrículo direito ou das artérias pulmonares. Ao 
se pensar em tromboembolismo pulmonar, deve-se ob- 
servar que a dor geralmente é subesternal ou próxima à 
região do infarto pulmonar, súbita, com piora durante a 
respiração e acompanhada de tosse, dispneia e hemop- 
tise. 


A dor torácica não coronária 

As características a seguir são de dores não relacio- 
nadas a doença coronária: 

a Dor relacionada a movimento respiratório ou dos 
membros superiores ou a palpação do examinador. 

= Dor que não respeita a topografia da dor angino- 
sa. Eventos dolorosos abaixo da cicatriz umbilical e supe- 
riores ao ramo da mandíbula não são relacionados a even- 
to isquémico coronário. 

= Duração fugaz menor que 1 minuto. 

= Dor pontual, com área não maior que uma polpa 
digital, mesmo sobre a região mamária. 

a Dor prolongada, com horas de duração, sem com- 
provação de isquemia miocárdica por meio de dos exa- 
mes complementares. 

As principais causas de dor torácica de origem não 
cardíaca são mostradas no Quadro 3. 





Doença biliar * Síndrome de Da Costa 
Osteoartrose da coluna Dor pulmonar (pneumonia, 
vertebral pneumotórax) 


A esofagite pode estar associada com dor em quei- 
mação epigástrica, e pode piorar quando o paciente se 
deita após refeições ou com a flexão do tronco, melho- 
rando após o uso de antiácidos. Um desconforto subes- 
ternal ou epigástrico durante a deglutição pode ser causado 
por esofagite ou espasmo esofágico. A dor do espasmo 
esofágico pode ser ainda mais dificil de distinguir de dor 
anginosa, por terem características bastante semelhantes 
entre si, sendo interessante o fato que em ambas as con- 
dições o paciente obtém alívio da dor com o uso de ni- 
tratos. A distinção é ainda mais dificil pela frequente coe- 
xistência das duas condições, e a observação de que o 
refluxo gastroesofágico diminui o limiar anginoso. Ou- 
tras patologias abdominais que podem desencadear dor 
precordial podem ser de mais fácil distinção, como a pan- 
creatite aguda, que pode determinar dor semelhante ao 
infarto agudo do miocárdio, mas que geralmente vem 
acompanhada de história de etilismo ou doença biliar. 

A dor torácica de origem osteomuscular frequente- 
mente leva pacientes a procurarem atenção médica, pelo 
temor da origem cardíaca da dor. Geralmente a dor é bem 
localizada e o paciente aponta com o indicador para uma 
pequena região. É acompanhada de dor à palpação dos 
músculos intercostais ou articulações costocondrais, pio- 
rando à tosse ou movimentação. Nessas situações pode- 
mos reproduzir a dor do paciente palpando a região afe- 
tada, que é mais um dado que favorece origem não 
cardíaca da dor. A duração é mais prolongada que a dor 
anginosa, sendo frequente a menção que a dor tem várias 
horas, ou até vários dias. Deve-se pesquisar fatores ocu- 
pacionais ou alguma atividade que o paciente tenha exer- 
cido que determine excesso de trabalho da musculatura 
da cintura escapular. A dor torácica acompanhada de cos- 
tocondrite (síndrome de Tietze) é uma variante desse gru- 
po que se caracteriza por intensa dor à palpação das ar- 
ticulações costocondrais. 

A ansiedade é causa frequente de dor torácica não 
cardíaca, condição chamada de síndrome de Da Costa ou 
astenia neurocirculatória. A dor é geralmente localizada 
no ápice, sendo persistente, com horas de duração, acom- 
panhada de episódios de pontadas ou agulhadas em re- 
gião apical e inframamária, com duração de 1 a 2 segun- 
dos. Da Costa era médico do exército americano, e notou 
que durante a convocação de jovens recrutas para a Guer- 
ra de Secessão (1861 a 1865), muitos apresentavam an- 
siedade e relatavam “agulhadas” no tórax. Ocorre sem re- 
lação com exercícios e pode estar associada a palpitações, 


2 SEMIOLOGIA CARDIOVASCULAR 


hiperventilação, parestesias em região perioral e extremi- 
dades, dispneia, fraqueza generalizada e história de ata- 
ques de pânico ou relato de instabilidade emocional ou 
depressão. A dor pode melhorar com analgésicos comuns 
ou com medidas gerais, como repouso, benzodiazepíni- 
cos ou placebos. A hiperventilação característica dessas 
crises de ansiedade pode determinar dores musculares, 
contribuindo para piorar o quadro. 

Em outras situações, é importante a sequência de apa- 
recimento dos sintomas. Em casos de herpes zoster, a ma- 
nifestação inicial pode ser de dor torácica intensa, em ge- 
ral restrita a um dermátomo, a qual precede o quadro 
cutâneo característico de hiperemia e vesículas. Dessa for- 
ma, há algumas situações em que o diagnóstico é imedia- 
to e outras em que o médico necessita esperar a evolução 
da doença para chegar ao diagnóstico. 

A dor de origem pulmonar também entra no diag- 
nóstico diferencial de dor torácica. Quadros pulmonares 
(como pneumonias) e primários da pleura podem gerar 
dores pleuríticas, que em geral são bem localizadas, des- 
critas como em facada, e guardam relação com a inspira- 
ção e a tosse. 


Dispneia 


A dispneia é definida pela American Thoracic Society 
(com concordancia de varias sociedades médicas do mun- 
do) como uma experiéncia subjetiva do desconforto res- 
piratório, composta de sensações distintas e intensidade 
variável. E essa experiência decorre da interação entre 
múltiplos fatores fisiológicos, psicológicos, sociais e am- 
bientais e pode induzir respostas fisiológicas e comporta- 
mentais individualizadas. Destaca-se, então, que se trata 
de sintoma cuja manifestação pelos pacientes é extrema- 
mente variável. De forma prática: uma mesma doença 
pode manifestar-se com dispneia com características di- 
ferentes, assim como pacientes com mesma manifestação 
de respiração desconfortável podem ter causas comple- 
tamente distintas para esse sintoma. A dispneia é também 
um sinal em avaliação clínica, tendo em vista a possibili- 
dade de pacientes não se queixarem objetivamente de tal 
desconforto, mas que a avaliação a beira leito evidencia 
função respiratória inadequada. 

Tendo em vista a definição abrangente de dispneia, 
com múltiplos determinantes para sua ocorrência, não é 
de se estranhar a ausência de definição precisa para clas- 
sificar a dispneia em aguda ou crônica. Essa diferencia- 
ção é importante porque as causas da dispneia em cada 
grupo são bastante distintas. 

A dispneia crônica é aquela referida habitualmente 
há meses a anos, geralmente avaliada de forma eletiva e 
na maioria das vezes consequente a uma (ou mais) das 
seguintes causas: 

® Insuficiência cardíaca (IC). 

= Asma. 

= Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 

= Doença pulmonar intersticial. 

= Obesidade/descondicionamento físico. 
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Obviamente, várias outras doenças podem manifes- 
tar-se com desconforto respiratório crônico, porém com 
prevalência baixa, como: neoplasias, doenças inflamató- 
rias sistêmicas, anemias, anormalidades de caixa toráci- 
ca, doenças neuromusculares, distúrbios psiquiátricos, 
entre tantas outras. 

Pode-se classificar a dispneia crônica em estágios, de 
acordo com o esforço necessário para desencadeá-la. Vá- 
rias sociedades médicas propuseram “classes funcionais” 
para caracterizar melhor o grau de dispneia. O método 
mais utilizado e extrapolado para outras situações clíni- 
cas é o proposto pela New York Heart Association (NYHA), 
em 1994, para pacientes com IC. Lee Goldman publicou 
uma escala específica de atividade para mensurar de for- 
ma mais objetiva a dispneia. A classificação funcional da 
NYHA (Quadro 4), seguida da escala específica é: 

I - Pacientes com doença cardíaca, mas sem apresen- 
tar limitações durante atividade física. Atividade física 
usual, habitual não provoca fadiga indevida, palpitação, 
dispneia ou dor anginosa. Os pacientes podem realizar 
qualquer atividade que exija 2 7 equivalentes metabóli- 
cos, como carregar cerca de 10 kg até oito passos; fazer 
trabalho ao ar livre; fazer atividades recreativas/esporti- 
vas. 

II — Pacientes com doença cardíaca resultando em li- 
mitação leve da atividade fisica. Eles são confortáveis ao 
repouso, porém atividade física habitual resulta em fadi- 
ga, palpitação, dispneia ou dor anginosa. Os pacientes po- 
dem realizar qualquer atividade que exija < 5 equivalen- 
tes metabólicos, por exemplo, ter relações sexuais sem 
interrupção do ato, jardinagem, andar de patins/bicicle- 
ta, dançar levemente, andar lentamente; mas não conse- 
guem executar até a conclusão atividades exigindo 2 7 
equivalentes metabólicos. 

III — Pacientes com doença cardíaca resultando em 
limitação acentuada da atividade física. Eles são confor- 
táveis ao repouso, mas atividade física menores que as 
habituais provoca fadiga, palpitação, dispneia ou dor an- 
ginosa. Os pacientes podem realizar a realização de qual- 
quer atividade que exija < 2 equivalentes metabólicos, por 
exemplo, tomar banho sem interrupção, arrumar a cama, 
limpar janelas, andar a cerca de 3 km/h, vestir-se sem in- 
terrupção, mas não conseguem concluir quaisquer ativi- 
dades requerendo > 5 equivalentes metabólicos. 

IV — Paciente com doença cardíaca resultando em in- 
capacidade para realizar qualquer atividade física sem 
desconforto. Sintomas de insuficiência cardíaca ou de in- 
suficiência coronária podem estar presente mesmo em 
repouso. Se alguma atividade física é realizada, o descon- 
forto piora. Os pacientes não podem executar atividades 
que exigem > 2 equivalentes metabólicos. Não pode rea- 
lizar as atividades listadas acima (atividade específica da 
classe III). 

Na insuficiência cardíaca a dispneia é em grande par- 
te originária da hipertensão venocapilar pulmonar e ge- 
ralmente é desencadeada quando o paciente realiza esforço 
físico. A escala de NYHA usada para medir a gravidade 
de pacientes com insuficiência cardíaca toma como refe- 


rência a tolerância do paciente a esforços, o que mostra 
a importância dessa avaliação. Como vemos no Quadro 
4, a escala se baseia em um contínuo, desde o paciente em 
classe funcional I, assintomático, até o outro extremo, o 
paciente em classe funcional IV, que tem dispneia de re- 
pouso. Essa classificação tem importância para otimiza- 
ção do tratamento medicamentoso/comportamental, pon- 
derar estratégias intervencionistas e inferir prognóstico. 

A caracterização de dispneia a esforços habituais de- 
pende de cada caso, variando conforme a atividade física 
habitual do paciente. A dispneia originária de IC inten- 
sifica-se ao decúbito, pelo aumento da pressão hidrostá- 
tica no território pulmonar, melhorando na posição sen- 
tada ou em pé. Essa intolerância ao decúbito é chamada 
de ortopneia, ¢ leva o paciente a usar vários travesseiros 
para dormir, pois sente alívio desse sintoma em decúbi- 
to elevado. A ortopneia é sintoma que pode ser compro- 
vado durante o exame clínico — se quando examinarmos 
o paciente em decúbito dorsal, sem elevação da cabecei- 
ra, este referir desconforto, intolerância ou solicitar que 
se eleve a cabeceira, teremos a confirmação objetiva da 
ortopneia. Deve-se lembrar que doenças pulmonares tam- 
bém podem causar esse sintoma, pois a posição sentada 
ou em pé favorece a mecânica respiratória, e assim faci- 
lita a respiração. Também em pacientes com IC pode-se 
observar a dispneia paroxística noturna, que é causada 
por uma sobrecarga volêmica resultante da reabsorção 
dos edemas gravitacionais. Nela o paciente acorda depois 
de 2 a 4 horas de sono referindo tosse, sibilos, dispneia e 
sudorese. Muitas vezes o paciente relata que acorda as- 
sustado ou tem um sonho ruim antes de acordar. Carac- 
terístico desse quadro é que o sintoma melhora se o pa- 
ciente se sentar ou sair da cama, geralmente após 15 a 30 
minutos — muitos referem ter que andar ou ficar em pé 
para obter o alívio do sintoma. Pacientes com doença pul- 
monar obstrutiva crônica ou asma brônquica também 
podem acordar com sintomas de dispneia intensa, mas 
estes obtêm alívio da dispneia com a expectoração, no 
caso de pacientes hipersecretores, ou após uso de medi- 
cação específica, no caso de asmáticos. É importante no- 
tar que o paciente para apresentar dispneia paroxística 
noturna tem que ter necessariamente edema periférico. 
Recentemente descreveu-se a bendopneia (nome deriva- 
do da língua inglesa, de bend over), caracterizada pela 
dispneia ao se abaixar, com flexão do tronco para a fren- 
te (como se fosse pegar algo no chão ou amarrar sapa- 
tos). Essa variante da dispneia é justificada pelo aumen- 
to da pressão atrial na posição citada e é específica de IC. 





Quadro 4. Classificação da dispneia na IC 
Classes funcionais da NYHA 
CF | - Portador de lesão, assintomático 

CF II ~ Dispneia a esforços acima do habitual 
CF III - Dispneia a esforços habituais 


CF IV - Sintomatologia em repouso (dispneia so repouso) 


Alguns quadros de dispneia acompanhados de sibilos 
ou referidos pelo paciente como “chiados” podem refletir 
doença pulmonar obstrutiva, como a asma brônquica, ou 
uma insuficiência cardíaca levando a broncoconstrição 
por edema pulmonar, a assim chamada asma cardíaca. 

A dispneia aguda é interpretada como aquela de ins- 
talação de minutos a horas, frequentemente avaliada em 
unidade pronto atendimento (UPA) e pode ser manifes- 
tação de doença com ameaça à vida em curto prazo. Múl- 
tiplas são as causas para essa situação, que serão explora- 
das ao longo do capítulo. Muitos pacientes com dispneia 
aguda apresentam exacerbação de doença crônica de base, 
e a procura à emergência é por apresentarem-se em clas- 
se funcional NYHA III/IV. Dispneia como sintoma novo 
para o indivíduo pode ser classificada de um a dez (1-10), 
sendo que: 

1 — Discretamente perceptível. 

3 — Leve. 

5 — Moderada. 

7 — Moderada/intensa. 

9 — Muito intensa. 

10 — Pânico/desconforto máximo. 


Sinonímia 

Apesar de os pacientes frequentemente utilizarem o 
termo falta de ar para referirem a dispneia, vários outros 
descritores são mencionados, entre eles: 

= Aperto no peito. 

= Esforço para respiração. 

® Sufocação. 

= Respiração pesada. 

® Dificuldade para o ar sair. 

= Ofegância. 

= Cansaço. 

= Respiração ineficaz/inadequada. 

= Fome de ar. 

= Incapacidade de respirar fundo. 

Há décadas, alguns questionários foram propostos e 
testados na tentativa de facilitar o diagnóstico da causa 
da dispneia. Nenhum descritor citado acima apresenta 
alta sensibilidade e especificidade para determinada cau- 
sa, não sendo possível confirmar ou excluir diagnóstico 
apenas com anamnese. Mas alguns termos estão associa- 
dos de forma mais significativa a algumas situações, como: 

= IC: falta de ar, sufocação. 

= Descondicionamento/obesidade: respiração pe- 
sada. 
=a DPOC: respiração ineficaz/inadequada; esforço 
para respiração; incapacidade de respirar fundo. 

= Asma: aperto no peito; esforço para respiração; fal- 
ta de ar. 

= Insuficiência coronária: dor no peito. 

Destaca-se que o sintoma fraqueza (incapacidade de 
sustentar certos esforços) está mais relacionado a doen- 
ças sistêmicas inflamatórias, neoplásicas, hematológicas, 
neurológicas e psiquiátricas do que com as causas habi- 
tuais de dispneia. É frequente os pacientes referirem can- 
saço como expressão para fraqueza. Obviamente, algu- 
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mas situações, classicamente a IC com baixo débito pode 
justificar cansaço e dispneia. 


Causas de dispneia aguda 

Existem dezenas de situações clínicas que podem cur- 
sar com dispneia aguda (Quadro 5). Do ponto de vista 
didático e para facilitar o diagnóstico a beira leito, divi- 
de-se as causas de dispneia em grandes grupos, cada um 
com peculiaridades e subdivisões, mas com grandes ca- 
racterísticas em comum, que irão direcionar anamnese, 
exame físico e exames complementares. 

Conforme visto, o desenvolvimento súbito de disp- 
neia sugere diagnósticos como pneumotórax, embolia 
pulmonar, edema pulmonar agudo ou obstrução brôn- 
quica, ao passo que história de dispneia com piora pro- 
gressiva sugere IC ou pneumopatia crônica. Dispneia de 
repouso pode ocorrer no edema pulmonar, embolia de 
pulmão e pneumotórax. 

Também pode-se observar o desenvolvimento súbi- 
to de dispneia na posição sentada e que melhora ao de- 
cúbito, por mecanismo valvular causado por mixoma de 
átrio esquerdo (tumor cardíaco primário) ou trombo pe- 
diculado intracardíaco, com obstrução intermitente do 
orifício mitral. Dispneia que melhora na posição de có- 
coras, na qual aumenta-se o fluxo pulmonar, é mais co- 
mumente causada pela tetralogia de Fallot ou doença 
equivalente. 

Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva (ICC) 
podem apresentar o ritmo respiratório de Cheyne-Sto- 
kes (ciclopneia, de Letamendi). Nesse caso desempenha 
o papel principal uma diminuição da excitabilidade do 
centro respiratório. Essa diminuição pode ser determina- 
da tanto hipoxemicamente (em afecções vasculares do 
encéfalo) como medicamentosamente (uso de morfina). 
De fato, devem participar primordialmente fatores locais 
cerebrais; isso explicaria o fato de que a respiração de 
Cheyne-Stokes praticamente nunca é observada em le- 
sões valvulares, mas surge com grande preferência na in- 
suficiência cardíaca da HAS e na miocardiopatia isquê- 
mica, as quais estão associadas com o comprometimento 
vascular generalizado. 


Palpitação 


Palpitação é definida como a sensação desconfortá- 
vel do batimento cardíaco. É um sintoma bastante fre- 
quente (chega a ser até 16% das queixas referidas a um 
cardiologista) e muitas vezes representa uma condição 
benigna, mas potencialmente pode ser consequente a uma 
arritmia grave, com ameaça a vida. 

Diversas manifestações são descritas, sendo as mais 
comuns na forma de: batimento forte, batimento rápido, 
chacoalhada do coração e batimento irregular. Porém, 
qualquer forma de batimento considerado desconfortá- 
vel para o paciente deve ser valorizada, mesmo que não 
tenha as características descritas anteriormente. 

Várias causas podem cursar com palpitações, confor- 
me Quadro 6. 
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Cardíaca IC manifesta de início recente EAP SCA 


Crise hipertensiva 
Arritmia 
| Valvopatia aguda 
SCA 
_ Miocardite 
Tamponamento cardiaco 
| | Ato débito 
| -IC crònica exacerbada “Várias causas de exacerbação 
Pulmonar Exacerbação de doença de via aérea “Asma 
| oroc 
Inflamação pulmonar | Pneumonia 
| SARA 
Pneumotórax 
TEP 
Hemorragia alveolar 
Síndrome torácica aguda em falciforme 
! Derrame pleural 
Tumor de pulmão 
Prejuízo à função mecânica Ascite 
Processos abdominais 
Obstrução de vias aéreas superiores | Angivedema | bm 
Infecção F 
Profunda do pescoço 
Corpo estranho 
i Trauma 
Neurológicas AVC 
| Doenças neuromusculares 
Tóxicas | Inalação de monóxido de carbono 
Intoucação por salicilatos 
Intoxicação por organofosforados/anticolinesterásicos 
| Intoxicação por drogas com ação no SNC 
Acidose Sepse 
Psiquiátrica Hiperventilação Ansiedade 


respiratória do adulto; SCA: sindrome coronária aguda, TEP. tromboembolismo pulmonar, 





Qualquer arritmia | Transtomo do pânico “Febre 


Doença valvar | Yranstomos ansiosos Drogas e medicações 
Marca-passo | Depressão Hipoglicemia 
Mixoma atrial | Somatização Hipertireoidismo 


Causas não cardíacas de palpitações geralmente cur- 
sam com batimentos rápidos e regulares, associados ao 
quadro desencadeante, como esforço físico, crise de pa- 
nico, febre, hipoglicemia etc. Frequentemente cessam logo 
após a melhora do desencadeante e, quase na totalidade 
das vezes, trata-se do batimento cardíaco normal, sem ar- 
ritmias, apenas em taquicardia sinusal, percebida pelo pa- 
ciente. Outras situações sistêmicas podem levar a palpi- 
tação, sem desencadeante nítido, como em situações de 
anemia e hipertireoidismo. 

O grande desafio diante de uma pessoa com palpita- 
ção é a tentativa de avaliar qual o risco de uma causa car- 
díaca ser responsável por esse sintoma. 

Em relação às causas de palpitações, em média, há a 
proporção abaixo: 

= 43% cardíaca. 

a 31% psiquiátrica. 

= 10% outras. 

= 16% sem diagnóstico após avaliação inicial. 

Pacientes que procuram o pronto-socorro com pal- 
pitação têm o dobro de probabilidade de ter uma causa 
cardíaca quando comparados com aqueles que se apre- 
sentam para consulta médica eletiva. E o oposto aconte- 
ce com causas psiquiátricas, que é duas vezes mais preva- 
lente em pessoas que procuram o consultório, em relação 
aquelas do pronto-socorro. 

Causa cardíaca da palpitação tem pior prognóstico e 
deve ser investigada, enquanto as outras causas têm me- 
nor chance de complicação. A maioria das causas cardía- 
cas são arritmias e, destas, a maior parte são arritmias 
benignas, como extrassístoles e taquicardias supraventri- 
culares. A preocupação é em relação a arritmias susten- 
tadas ventriculares, que podem inclusive levar à morte. 

Algumas características são preditoras de a palpita- 
ção ter causa cardíaca: 

= Sexo masculino. 

= Descrição de batimento irregular. 

= Antecedente de cardiopatia. 

a Duração maior que 5 minutos. 

= Quanto maior o número desses preditores, maior 
a chance de causa cardíaca, e três características conferem 
71% de chance e nenhuma característica. 


Síncope 


A origem da palavra síncope vem do grego: syn, sig- 
nificando “com” e do verbo Kopto, significando “eu inter- 
rompo”. Síncope é um sintoma definido como perda sú- 
bita e temporária de consciência e do tônus vascular, 
geralmente levando a queda. O início é abrupto, seguido 
de uma recuperação total e espontânea. Em algumas for- 
mas de síncope pode haver sintomas premonitórios como 
tontura, distúrbios visuais e perda de equilíbrio motor. 
Porém, frequentemente, ocorre sem qualquer tipo de avi- 
so. À recuperação é geralmente acompanhada por restau- 
ração apropriada do comportamento e orientação. Am- 
nésia retrógrada não é incomum, particularmente em 
idosos. Às vezes o período de recuperação é marcado por 
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cansaço. Os episódios costumam ser breves. Quando lon- 
gos, durando até alguns minutos, o diagnóstico diferen- 
cial com outras causas de perda de consciência pode ser 
mais difícil. 

Síncope é uma manifestação bastante frequente na 
prática médica, responsável por 3 a 5% das avaliações em 
pronto-socorro e 1% das admissões hospitalares, e com 
amplo espectro diagnóstico, envolvendo desde situações 
aparentemente benignas até situações ameaçadoras. A 
síncope é definida como a perda súbita da consciência. 
Devemos definir quatro entidades diferentes ao nos de- 
pararmos com um paciente com história de desmaio: 

= Pré-sincope refere às condições em que pacientes 
sentem que a síncope é iminente. Acompanhadas de sin- 
tomas inespecíficos, como tontura, escurecimento visual, 
mal-estar, sudorese e náuseas, mas não perde a conscién- 
cia. 

a A lipotímia, a qual é definida como uma perda do 
tônus postural e nessa situação o paciente tem uma que- 
da súbita, sem perda de consciência. 

= A anamnese cuidadosa desse sintoma é crucial tan- 
to para confirmá-lo quanto para esclarecer o diagnósti- 
co da doença. Porém, essa anamnese pode ser desafiado- 
ra, uma vez que envolve características situacionais, 
fatores desencadeantes e informações que muitas vezes 
só podem ser fornecidas por uma segunda pessoa que te- 
nha presenciado o evento. 

= A síncope propriamente dita, na qual devemos ca- 
racterizar a perda da consciência, a qual pode persistir 
por período variável. A diferenciação desses quadros é 
importante por envolverem diferentes mecanismos fisio- 
patológicos na sua gênese. 

= O quadro convulsivo, com perda de consciência e 
descrição dos movimentos tônico-clônicos, eliminação 
de urina, mordedura da língua, favorecem o diagnóstico 
de fenômeno convulsivo primário. No entanto, alguns 
pacientes tém convulsão típica, desencadeada por baixo 
fluxo cerebral, decorrente de arritmia cardíaca, dificul- 
tando o diagnóstico diferencial. 

A síncope na estenose aórtica é desencadeada por es- 
forços e a perda de consciência gradual e durando alguns 
segundos sugere síncope vasodepressora ou por hipoten- 
são postural, A consciência é recuperada prontamente na 
síncope de origem cardiovascular e mais lentamente após 
quadro convulsivo. Entretanto, após a recuperação da 
consciência na síncope vasodepressora, o paciente fica pá- 
lido e com diaforese com bradicardia e na síndrome de 
Stokes-Adams há rubor facial e eventualmente taquicar- 
dia. 

Para o diagnóstico diferencial (Quadro 7) entre sín- 
cope neurocardiogênica (vasovagal) e arritmias graves 
devem ser observados alguns fatores. Estão mais associa- 
dos a síncope por arritmia: sexo masculino, idade maior 
que 55 anos, episódio único ou apenas dois episódios, du- 
ração menor que 5 segundos de perda de consciência. Os 
fatores associados a síncope neurocardiogênica são: pal- 
pitações, alterações visuais, náuseas, sudorese e outros 
sintomas pré-sincopais. 
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Quadro 7. Diagnóstico diferencial de sincope 
Neurocardiogênica = reflexa = sincope neuromediada 
Vasovagal Estresse ortostático 


Estresse emocional: medo, dor, manipulação venosa, injeção, visualização de sangue 


Situacional Tosse, espirro, deglutição, micção, defecação, dor visceral, pós-esforço, pós-prandial 

Estimulação do seio carotideo * Movimentação e manipulação do pescoço 

Hipotensão postural 

Desautonomia primária * Doença de Parkinson, demência de Lewy, desautonomia pura 

Desautonomia secundária | Diabete, amuloidose, uremia, lesão medular 

Mediada por medicações/drogas Álcool, vasodilatadores, diuréticos, antidepressivos 

Perda de volemia * Sangramentos, diarreia, vômitos, desidratação 

Cardíaca 

Bradicardia Doença do nó sinusal, doenças do nó atrioventricular, disfunção de marca-passo/CDI 

Taquicardia | Supraventricular, ventricular 

Doença cardíaca estrutural | Estenose aórtica, estenose mitral, insuficiência aórtica, insuficiência mitral, sindrome coronária aguda, 
insuficiência cardíaca, cardiomiopatia hipertrófica, tamponamento 

Outras * Tromboembolismo pulmonar, dissecção de sorta, hipertensão pulmonar 

Neurológica 

Epiléptica Convulsão parcial, convulsão generalizada 

Acidente vascular cerebral AVC isquémico, AVC hemorrágico 

Outros | Enxaqueca, enxaqueca vértebro-basilar 

Outras 

Psiquiátricas | Quadros que cursem com hiperventilação 

Metabólicas Hipoglcemia, distúrbios hidroeletrolíticos/ácido-básicos 


A subdivisão é baseada na sua fisiopatologia, como 
se segue: 

= Neuromediada, que se refere a um reflexo que quan- 
do acionado provoca vasodilatação e/ou bradicardia. A 
contribuição desses dois fatores na hipotensão e na hipo- 
perfusão cerebral pode variar. A clássica reação vasova- 
gal é mediada por estresse emocional ou ortostático e 
pode ser diagnosticada pela história clínica. Pode ser si- 
tuacional, precipitada por tosse, defecação, micção com 
esforço, e a síndrome do seio carotídeo, que ocorre com 
manipulação do seio carotídeo em pacientes com hiper- 
-sensibilidade nessa região. 

= Hipotensão ortostática refere-se à síncope provo- 
cada quando a mudança da posição deitado ou sentado 
para em pé causa hipotensão postural e, assim, hipoper- 
fusão cerebral. 

a Cardíaca: arritmias cardíacas levando a um baixo 
débito cardíaco em relação à demanda circulatória; doen- 
ças cardíacas estruturais, como estenose aórtica; cardi- 
miopatia hipertrófica; displasia arritmogênica do ventri- 
culo direito; 

Sabe-se que doença estrutural cardíaca é o mais im- 
portante fator de risco para morte súbita ou mortalida- 
de geral em pacientes com síncope; 

Estratificação de risco: Quatro variáveis foram iden- 
tificadas em um estudo que validou a estratificação clíni- 
ca da síncope*: idade maior 45 anos; história de ICC; his- 


tória de arritmias ventriculares; alterações no ECG (outras 
que não alterações inespecífica do segmento ST). Arrit- 
mia e morte ocorreu em 4-7% quando não havia fator de 
risco comparado a 58-80% em pacientes com três ou mais 
fatores de risco. 

Com base nessas considerações iniciais, segue a es- 
tratégia diagnóstica que deve ser feita de forma cautelo- 
sa e sistematizada. 


Avaliação inicial 

O ponto inicial na avaliação de síncope é uma histó- 
ria cuidadosa e exame físico completo incluindo medida 
de pressão arterial ortostática. Na maioria dos indivíduos 
jovens, o diagnóstico de síncope neuralmente mediada 
pode ser feito sem nenhuma ajuda de outras ferramen- 
tas. Porém, o eletrocardiograma deve fazer parte da ava- 
liação inicial. 


Caracterização pelo paciente 

A história clínica tem papel fundamental na elucida- 
ção diagnóstica da síncope. Uma boa história clínica é a 
base do raciocínio diagnóstico e deve incluir os princi- 
pais pontos. 

a Descrição do evento: houve realmente alteração do 
nível de consciência associado à queda? 

a Quais circunstâncias precederam o evento? 

= Posição? Decúbito, sentada, ou vertical. 


= Atividade? Repouso, mudança postural, exercício 
físico, durante diurese ou defecação, tosse ou deglutição. 

= Fatores precipitantes: ambiente abafado ou quen- 
te, longo tempo de permanência em pé, período pós-pran- 
dial, medo, dor, movimentos cervicais, 

= Como é o início do evento? Náusea, vomito, dor 
abdominal, sudorese, visão borrada, sensação de frio. 

= Alguém pode descrever o evento? 

= Como o evento termina? Recuperação da conscién- 
cia, sonolência, confusão mental, palpitação, lesões, do- 
res musculares, incontinência de esfincteres. 

= História de doença estrutural conferida? 

= Uso de medicações específicas? 


Fadiga 


Fadiga pode ser definida — conforme definição de di- 
cionário médico — como um estado de desconforto au- 
mentado e eficiência diminuída resultante de um esfor- 
ço prolongado ou excessivo, ou como perda do poder ou 
da capacidade de responder a estimulação. É um fenôme- 
no que pode ocorrer em qualquer pessoa de forma não 
patológica sob determinadas circunstâncias de esforço 
máximo mantido, mas frequentemente é sintoma ines- 
pecífico de uma série de doenças, sejam de instalação agu- 
da ou crônica. É um sintoma subjetivo, que deve ser di- 
ferenciado de fraqueza, astenia, sonolência e dispneia 
(Quadro 8). 

Qualquer doença infecciosa ou inflamatória aguda 
pode cursar com fadiga. Várias doenças crônicas também 
podem cursar com fadiga, entre elas causas de anemia, 
miopatias, neuropatias e IC. A diminuição da perfusão 
da musculatura periférica que ocorre na insuficiência car- 
díaca frequentemente implica fadiga, que acaba por se 
tornar um dos sintomas mais prevalentes nessa síndro- 
me. 


Exame físico geral, pele e abdome 


O exame físico, por meio de da observação, palpação, 
percussão e ausculta, é realizado comumente em uma se- 
quéncia que engloba a análise de manifestações gerais — 
que podem estar presentes em diversas situações clínicas 
— e exame específico de sistemas e órgãos — que, em ge- 
ral, sinaliza alterações orgânicas locais. Vários achados fi- 





Incapacidade de sustentar o desempenho progressivo 
de uma atividade 


| Redução da força de um ou mais músculos 
Caracterizado pelo excesso de cansaço e perda de 
energia, com tendência a evitar atividades físicas, 
sonolência diurna, dificuldade para se concentrar 

Aumento da intensidade e quantidade de sono 


Sensação desconfortável do respirar 


Fadiga 
Fraqueza 
Astenia 
Sonoléncia 
Dispneia 
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sicos não cardíacos e vasculares podem sugerir a presen- 
ça de cardiopatias. Alterações no estado geral, nível de 
consciência, extremidades, olhos, pele, estruturas osteo- 
musculares e abdome podem ser consequência aguda ou 
crônica de diversas doenças cardíacas. As alterações das 
extremidades — pela grande prevalência e importância — 
serão discutidas separadamente. O Quadro 9 mostra al- 
gumas condições cardíacas e possíveis achados de exame 
físico não cardiovascular. 





Insuficiência cardíaca de Mucosa descorada, exoftalmia, 
alto débito extremidades quentes, hepatomegalia, 
| esplenomegalia 

Endocardite infecciosa | Várias manifestações (Quadro 10) 

Cor pulmonate | Sonolência excessiva, ronco, obesidade 

Cardiopatias congênitas Hemangiomas, baqueteamento digital 
alterações do esqueleto, escleras 
azuladas, entre outros 

Hipertensão arterial Sopro sistólico abdominal, facies de 

sistêmica Cushing. rins aumentados de tamanho 
palpável" 

* Pode ser sugestivo de rins policísticos. 





Os critérios de Jones podem ser usados como guia diagnóstico: 
presença de 2 critérios maiores ou 1 critério maior + 2 critérios 
menores, com confirmação de estreptococcia prévia (ASLO, 
cultura ou PCR). 


Critérios maiores: 

a) Cardite reumática: pode ser assintomática/oligossintomática ou 
cursar com sintomas e sinais IC, de início agudo, de poucas semanas 
a meses após a amigdalite, com duração média de 6 meses. 

b) Artrite: em dois terços das vezes tem manifestação típica: poliartrite 
de grandes articulações, de característica migratória, frequentemente 
ge ao sm Sonara Ou Joao Com 28.5 cies Oe excenyec om Gac 
articulação. Em um terço das vezes tem manifestação atípica: 

poliartrite de pequenas e grandes articulações, de caráter aditivo e 
duração mais prolongada, além de má resposta so uso de anti- 
-inflamatório não hormonal (Figura 3). 

c) Eritema marginatum (Figura 4) 

d) Nódulos subcutâneos (Figura 5) 

e) Coreia de Sydenham: tipicamente caracterizada por labilidade 
emocional, movimentos hipercinéticos e hipotônicos involuntários, 
predominantemente em face, língua e membros superiores. Piora com 
estresse, melhora com repouso. Aparece até 9 meses após a 
amigdalite, em metade dos casos como única manifestação clínica 


Critérios menores: 

a) Febre 

b) Artralgia 

c) Alargamento do intervalo PR no ECG 
d) Aumento de VHS e PCR 
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* Figura 4. Eritema marginatum. 





* Figura 5. Nódulo subcutâneo. 






Sem dúvida, a El é a doença cardíaca mais rica em 
manifestações sistômicas, pela possibilidade de complicações 
infecciosas, imunes e vasculares, além das alterações 
cardíacas in foco. 


3) Alterações sistêmicas: febre, toxemia, prostração, emagrecimento, 
hepatomegalia e esplenomegalia. 

b) Manifestações imunes: nódulos de Osler (lesões cutâneas 
pequenas, dolorosas, violáceas e eritematosas nas polpas e face 
lateral dos dedos das mãos e pés) (Figuras 6 e 7), manchas de Roth 
(hemorragias retinianas com centro esbranquiçado, próximo ao disco 
óptico) (Figura 9), hematúria macroscópica (por glomerulonefrite), 
artralgia e artrite. 

c) Manifestações vasculares: petéquias (conjuntiva, subungueal) 
(Figura 8), hemorragias subungueais (em chama de vela), lesões de 
Janeway (lesões hemorrágicas elevadas, não dolorosas, nas palmas 
das mãos e plantas dos pés) (Figura 10), dor em hipocôndrio direito 
(por infarto esplênico), déficit neurológico (por acidente vascular 
cerebral). 


d) Manifestações cardíacas: compatíveis com alteração valvar e IC - 
insuficiência mitral, terceira bulha, taquicardia, taquipneia, estertores 
crepitantes pulmonares, estase jugular, edema periférico. A presença 
de bradicardia pode sugerir o acometimento do sistema de condução 
cardíaco, principalmente no nível do nó atrioventricular. 





= Figura 6. Nódulo de Osler na mão. 





= Figura 7. Nódulo de Osler no pé. 
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“ Quadro 12. Manifestações sistêmicas da disfunção do VD 


MUNUS UU ONRAN 


A IC com disfunção do VD frequentemente evoluiu com: 

a) Hepatomegalia (Figura 11) 

b) Ascite 

c) Esplenomegalia 

d) Edema escrotal 

e) Edema de cóccix 

f) Anasarca 

= g) Edema de membros inferiores (Figura 12) 

= Figura 8. Petéquias em membros inferiores. Obs: também podem ser consequentes de sindrome nefrótica e cirrose hepática. 

Porém, a associação dosse quadro com edema de face sugere nefropatia; a 

presença Ge telangiectasias, vasta circulação colateral venosa abdominal e 

flapping de membros sugere insuficiência hepática (1H) e a presença de estase 
habitualmente descrita como 


jugular sugere IC, Vale lembrar que ginecomastia, 
manifestação de IH, pode aparecer na IC como efeito colateral de medicações. 


tu 








“ Figura 9. Manchas de Roth. 


Posição correta e tamanho Posição correta e tamanho 
normal do fígado aumentado do figado 





= Figura 11. Hepatomegalia. 





= Figura 12. Edema de membro inferior (note o sulco provocado pela 
impressão dos dedos - sinal de Godet). 





f 
Ld 


= Figura 10. Lesões de Janeway. 
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do de consciência 


Hipóxia 
Choque cardiogénico pós-infarto agudodo Embolização de trombos do átrio e/ou ventrículo | Edema agudo dos pulmões 
miocárdio esquerdos | 
| Carsomiopati distada em estágio avançado | Diesocção de carótida consequent à diesscção aórica | Tomboemboleme pulmonar 
Tamponamento cardíaco * Cardiopatia congênita 








Habitualmente, a endocardite infecciosa (EI) e a IC 
com disfunção de ventrículo direito (VD) têm amplo es- 
pectro de possíveis manifestações clínicas sistêmicas não 
cardíacas. 

Deve-se atentar para a possibilidade de alteração do 
nível de consciência (agitação, sonolência) consequente 
a baixo débito cardíaco, alteração vascular do sistema ner- 
voso central (SNC), toxemia (como no caso da EI) e hi- 
póxia de causa cardíaca (Quadro 13). 

Emagrecimento, inapetência e caquexia podem sina- 
lizar doença crônica avançada, como IC, El e cardiopatia 
congênita. 

Doenças e condições que são fatores de risco para 
aparecimento de cardiopatias podem ter manifestações 
clínicas descritas no Quadro 14. 


Extremidades 


Perfusão periférica 


A perfusão periférica reflete o status circulatório nas 
extremidades, que depende tanto da integridade da vas- 
cularização local, quanto do débito cardíaco. Deve-se fa- 
zer avaliação da temperatura, coloração e grau de enchi- 
mento das extremidades. 





A pressão da polpa de um dos dedos das mãos ou pés 
— com esvaziamento da vasculatura regional — e avalia- 
ção do tempo necessário para novo enchimento caracte- 
riza o tempo de enchimento capilar. O normal é em tor- 
no de 2 segundos. Tempos maiores que 3 segundos podem 
sugerir vasoconstrição periférica por hipotermia, hipo- 
volemia e baixo débito cardíaco, além de obstrução arte- 
rial (por aterosclerose, embolização, inflamação ou trau- 
ma) local. 

Temperaturas elevadas podem sugerir hipertermia e 
alto débito cardíaco (sepse, beribéri etc.). Diminuição da 
temperatura periférica assim como palidez cutânea, em 
geral, acompanham aumento do tempo de enchimento 
capilar, pelas situações descritas acima. 


Cianose 


A cianose (Figura 13) é a coloração azulada da pele e 
mucosas, mais bem observada nos leitos ungueais, pol- 
pas digitais, lábios, nariz e orelhas, consequente a aumen- 
to da hemoglobina reduzida (> 5 mg/dL) no leito capilar 
abaixo da superfície. Pode ser classificada em periférica 
ou central (Quadro 15). A periférica ocorre quando há 





comuns 
USES COMUNS 





diminuição do fluxo nas extremidades (com maior ex- 
tração de oxigênio) ou retenção venosa (com acúmulo de 
sangue dessaturado). A central ocorre quando há redu- 
ção da oxigenação pelos pulmões (diminuição da con- 
centração de oxigênio inspirado, pncumopatias), deri- 
vação anatômica (por cardiopatias congênitas) ou 
anormalidade da hemoglobina. 

A cianose por baixo débito cardíaco, em geral, é acom- 
panhada de má perfusão periférica, com diminuição da 
temperatura e aumento do tempo de enchimento capi- 
lar. A cianose por obstrução arterial ou venosa local ten- 
de a ser apenas no membro acometido, provavelmente 
acompanhada de dor e edema. 

A cianose de instalação aguda quase sempre é decor- 
rente de alterações pulmonares graves, em geral por de- 
sequilíbrio ventilação/perfusão por infecção, inflamação 
ou congestão de causa cardíaca e sempre é um marcador 
de gravidade e mau prognóstico. 

A cianose de causa pulmonar crônica tem vários ou- 
tros achados de história e exame físico que sugerem pneu- 
mopatia crônica (p. ex., doença pulmonar obstrutiva cré- 
nica, fibrose pulmonar, síndrome da apneia obstrutiva do 
sono), como tabagismo, tosse, expectoração, chiado/sibi- 
los, dispneia, obesidade, roncos, entre outros. A cianose 
crônica de causa cardíaca é diagnosticada na infância, 
junto com todos os comemorativos da cardiopatia con- 
gênita responsável. 

A meta-hemoglobinemia é uma situação em que a 
hemoglobina está oxidada e incapaz de transportar oxi- 
gênio. Sua concentração normal fica em torno de 1%. 
Quando a concentração de meta-hemoglobinemia ultra- 
passar 15 a 20%, pode ocorrer cianose. Pode ser causada 
por alterações congênitas do metabolismo de hemoglo- 
bina e/ou associação com agentes que produzem grande 
estresse oxidativo como anestésicos locais, cloroquina, ni- 
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tratos, nitroprussiato, sulfonamidas, anilina, aminas aro- 
máticas, naftalina, entre outros. Trata-se de uma causa 
incomum de cianose. 


Baqueteamento digital 


O baqueteamento digital (Figura 14) caracteriza-se 
pela alteração na falange distal dos dedos das mãos e pés, 
que se tornam dilatadas, de aspecto bulboso (lembrando 
baquetas para tocar instrumentos de percussão) e com 
convexidade do leito ungueal, com concomitante altera- 
ção da unha (também chamada em unha em vidro de re- 
lógio). Caracteristicamente é decorrente de cianose cré- 
nica central, por mecanismo ainda não bem estabelecido. 
Raramente é resultado de cianose periférica e também 
pode aparecer em outras doenças, conforme citado no 
Quadro 16. 


Cianose central de causa 

pulmonar 

Cianose central de causa cardíaca Fibrose cística 
Neoplasia de pulmão | Endocardite infecciosa 
Colite ulcerativa | 

Edema 


O edema das extremidades, decorrente do aumento 
das partes moles subcutâncas por água, líquido inflama- 
tório, sangue, linfa ou outras substâncias, é mais comum 
nos membros inferiores, pela ação gravitacional. Várias 
situações clínicas estão associadas à ocorrência de edema, 
que pode ser unilateral ou bilateral (Quadro 17). 

A presença de edema unilateral sempre deve desper- 
tar a hipótese de trombose venosa profunda e infecção 
cutânea e, caso não confirmados, partir para as outras hi- 
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induzido por drogas 


póteses acima. Edema de membros superiores, sem ede- 
ma concomitante de membros inferiores ou outras re- 
gides, é decorrente de alterações venosas/linfáticas locais. 
O edema bilateral de membros inferiores é manifes- 
tação habitual da IC com disfunção de VD (consequen- 
te à disfunção do VE, valvopatias, hipertensão pulmonar, 
tromboembolismo pulmonar, IAM de VD, tamponamen- 
to, pericardite constritiva), por vezes também por disfun- 
ção diastólica de VE e por IC de alto débito, porém tam- 
bém pode estar presente em cirrose hepática e síndrome 
nefrótica. Na IC, o edema tende a ser maleolar, bilateral, 
pior ao final do dia, em geral acompanhado de dispneia, 
ortopneia, dispneia paroxística noturna e aumento de 
peso prévio de pelo menos 3 kg. Pode evoluir com aco- 
metimento para cima dos tornozelos, coxas, genitais e, 
enfim, para anasarca. O Quadro 18 diferencia a caracte- 
rística dos edemas de causa cardíaca, hepática e renal. 


Pulso arterial 





a) Usar a polpa digital do 2° e 3º dedo de uma das mãos. 

b) Evitar usar a polpa do polegar pela possibilidade da percepção do 
próprio pulso oriundo das artérias que imigam essa extremidade. 

c) De início, deve-se procurar o pulso radial, pela maior facilidade e 
praticidade. Avaliar: 

frequência cardíaca - em 1 minuto consecutivo (evitar palpar por 
poucos segundos e fazer multiplicações para estimativa em 1 minuto) 
regularidade - regular, irregularmente regular, irregularmente 
irregular 

formato da onda de pulso 

d) Avaliar simetria dos pulsos, palpando-os bilateralmente de maneira 
simultânea. 

e) Palpar os pulsos periféricos: temporal, braquial, radial, ulnar, 
popliteo, tibial posterior e pedioso. 

f) Palpar os pulsos centrais: carotídeo e femoral. 

9) O pulso carotídeo é o que mais representa o pulso aórtico. 

h) Atentar para o formato do pulso normal: 


*26222*2* 


— — 





D O pico é facilmente sentido, a incisura dicrótica raramente é 


percebida. 

D Palpar simultaneamente pulso radial e femoral 

1) Palpar pulso simultaneamente à avaliação de pulso venoso jugular, 
ictus € susculta cardíaca. 









Caracteristico de 
estenose aórtica 


| Presente na 
miocardiopatia 








Inspeção da caixa torácica 


A inspeção inicial da caixa torácica deve ser feita para 
procurar alterações estruturais que podem ter correlação 
com algumas situações clínicas, conforme Quadro 21. 


Ictus cordis e impulsões cardíacas 


A avaliação cuidadosa do ictus cordis (impulsão do 
ápice cardíaco na caixa torácica), ou simplesmente ictus 
e de outras impulsões cardíacas traz várias informações 
sobre possíveis alterações na anatomia e função cardíaca. 





Pectus carinatum (Figura 16) 
Tórax om berii 
Tórax em sino 
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= Figura 15. Pectus excavatum. 


= Figura 16. Pectus carinatum. 


Em geral, tais alterações são pouco sensíveis, mas com 
boa especificidade no diagnóstico de cardiopatias. 

A avaliação ideal se faz com o paciente deitado em 
decúbito dorsal com a cabeceira elevada, de forma que 
cabeça esteja alinhada com o tórax e que a inclinação com 
o plano horizontal não ultrapasse os 45º. O examinador 
deve posicionar-se à direita do paciente. Informações se- 
rão obtidas por meio de da inspeção e palpação torácica. 
A inspeção deve ser vagarosa, com o cuidado para se des- 
prezar possíveis alterações decorrentes da movimentação 
respiratória da caixa torácica. A palpação deve ser feita 
tanto com a ponta dos dedos quanto com as regiões te- 
nar e hipotenar da palma de uma das mãos, idealmente 
a direita. Deve-se palpar a região apical e precordial, áreas 
paraesternais baixas, áreas aórtica e pulmonar, região da 
fúrcula e epigástrico. Deve-se tentar verificar se os acha- 
dos são sugestivos de alterações no ventrículo direito e/ 
ou esquerdo. 


24 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


Inspeção 
Ictus normal 


O ictus normal pode ser visto, principalmente em 
crianças ¢ pessoas magras, como uma impulsão suave e 
abrupta na região do 4º e 5º espaços intercostais esquer- 
dos, variando da região paraesternal esquerda até a linha 
hemiclavicular, com no máximo duas polpas digitais e 
ocupando um a dois espaços intercostais. Por vezes é mais 
bem visto quando o paciente posiciona-se em decúbito 
lateral esquerdo, posição na qual também o desloca mais 
para a esquerda, em sentido da linha axilar anterior. 


Ictus anormal e impulsões cardíacas 


Cardiomiopatias dilatadas (CMD) podem alterar sig- 
nificativamente o ictus. Em geral, dilatações predominan- 
tes de ventrículo esquerdo desviam o ictus para baixo (a 
partir do 6º espaço intercostal esquerdo) e para esquerda 
(lateral à linha hemiclavicular esquerda) e dilatações pre- 
dominantes do ventrículo direito tendem a desviar o ic- 
tus apenas para esquerda, mantendo-o na altura habitual. 
Em ambos os casos é possível observar dupla impulsão, 
uma consequente a movimentação do ápex do ventrícu- 
lo esquerdo e outra pela vibração ventricular no início do 
enchimento diastólico. Outras situações podem desviar 
o ictus para a esquerda, como deformidades da caixa to- 
rácica, pneumotérax direito, derrame pleural direito, di- 
minuição de massa pulmonar esquerda, entre outras. 

Ictus hiperdinamico, com frequente movimentação 
de todo precórdio, pode ser consequente a insuficiência 
mitral e aórtica importantes. 

Pulsação epigástrica ou subxifóidea pode sugerir au- 
mento ventricular direito, mas também pode ser por di- 
latação da artéria aorta toracoabdominal ou pulsação nor- 
mal da mesma observada, principalmente em crianças e 
pessoas com abdome escavado. 

Dilatações (aneurisma ou dissecção) da aorta toráci- 
ca podem implicar pulsação visível no 2º espaço inter- 
costal direito, junção esternoclavicular direita e fúrcula. 

Pulsações supraclaviculares podem ser por tortuosi- 
dades (“kink”) das artérias carótidas. 

Impulsões visíveis no 2º e/ou 3º espaços intercostais 
esquerdos podem ser decorrentes à dilatação de artéria 
pulmonar, como ocorre na hipertensão pulmonar grave. 

Cardiomiopatia hipertrófica e pericardite constritiva 
podem cursar com retração da parede torácica anterior 
fásica com o batimento cardíaco. E a pericardite constri- 
tiva pode originar o sinal de Broadbent, que é a retração 
das costelas superiores, próximas à axila esquerda. 


Palpação 
Ictus normal 


O ictus normal é encontrado na posição descrita an- 
teriormente e não deve passar de 2 a 3 cm ou duas pol- 


pas digitais. Assim como na inspeção, pode ser mais bem 
sentido quando em decúbito lateral esquerdo parcial ou 
total, e nessa posição pode ter até 3,5 cm, pelo maior con- 
tato do ventrículo com a caixa torácica. Pessoas obesas e 
com alterações da caixa torácica frequentemente apresen- 
tam ictus não palpável. 

A palpação do ictus corresponde à sístole ventricular 
e pode diferenciar um componente inicial e um final. O 
primeiro, que é rápido, corresponde à fase de enchimen- 
to ventricular esquerdo isovolumétrico (por aumento da 
pressão ventricular e alteração da circunferência e con- 
torno cardíacos por rotação horária). O componente mais 
tardio também é mais lento, de evolução gradual, corres- 
pondente à ejeção sistólica ventricular (com redução vo- 
lumétrica progressiva do ventrículo esquerdo). Imediata- 
mente antes da segunda bulha é possível sentir um rápido 
movimento que dura até a abertura da valva mitral, que 
corresponde ao período de relaxamento isovolumétrico 
de ventrículo esquerdo. A sístole atrial contribui para no 
máximo 15 por cento do movimento do ictus e não é per- 
ceptível à palpação. A palpação normal do ictus pode ser 
chamada de ictus valvular. 


Ictus anormal e impulsões 


Cardiopatias que deslocam o ventrículo esquerdo 
para região posterior, em geral por dilatação ventricular 
direita (p. ex., estenose mitral, cardiopatias congênitas), 
podem ter ictus não palpável ou desvio do mesmo para 
esquerda, chegando próximo ou ultrapassando a linha 
axilar anterior. A pericardite constritiva pode deixar o ic- 
tus estático, mesmo quando há mudança posicional para 
decúbito lateral esquerdo. 

Ictus hiperdinâmico, isto é, com fase inicial e final rá- 
pidas, traduz enchimento ventricular acelerado, como 
ocorre em pacientes com anemia sintomática, hiperti- 
reoidismo, insuficiência mitral, insuficiência aórtica com 
ventrículo esquerdo normal e comunicação interventri- 
cular. 

Cardiomiopatia hipertrófica e cardiomiopatia dila- 
tada podem cursar com ictus sustentados, caracterizados 
por fase inicial e final mais demoradas. Esse ictus pode 
ser chamado de ictus muscular. Em geral, este também 
desviado para baixo e para esquerda e com mais de duas 
polpas digitais. Não há relação direta entre a intensidade 
do ictus e a contratilidade miocárdica. 

A palpação do ictus concomitante à palpação de pul- 
so periférico pode trazer informações a respeito de obs- 
truções na via de saída do VE, como na estenose aórtica, 
em que o ictus é tardio ao pulso. 

A palpação de impulso paraesternal esquerdo ou di- 
reito frequentemente é patológica e corresponde a au- 
mento ventricular direito. A impulsão palpável com as 
polpas digitais de 4 dedos, simultaneamente colocados 
do 2º ao 5º espaço intercostal direito ou esquerdo, tam- 
bém corresponde à dilatação ventricular direita. 

Por vezes é possível sentir pulsação precordial ou li- 
nha axilar consequente à presença de aneurisma de VE. 


Hipertensão pulmonar, com dilatação da artéria pul- 
monar, pode provocar pulsação na região do 2º espaço 
intercostal esquerdo. 

Pacientes com insuficiência aórtica crônica impor- 
tante podem ter pulsação ampla sentida na região da fúr- 
cula, assim como pacientes com aneurisma e/ou dissec- 
ção de aorta ascendente. Neste último caso, apesar de 
infrequente, quando com quadro clínico de dor torácica 
de início agudo, pulsação em fúrcula é altamente suges- 
tiva de aortopatia. 


Pulso venoso jugular 


Há continuidade anatômica entre o átrio direito, veia 
cava superior e veias jugulares, permitindo que alterações 
pressórias do átrio sejam transmitidas até as jugulares, 
com pulsação visível na região cervical. Assim, a avaliação 
do pulso venoso jugular pode trazer informações a res- 
peito da condição hemodinâmica das câmaras direitas do 
coração. Frequentemente é ignorado ou não corretamen- 
te interpretado. O ideal é a análise da veia jugular interna 
em vez da externa, tendo em vista que esta tem válvulas 
venosas e é sítio habitual de trombose, com prejuízo à in- 
terpretação de seu pulso. A veia jugular interna direita é 
mais fidedigna como correspondente às alterações pres- 
sóricas cardíacas, por estar em linha reta com a veia cava 
superior e por não ter alteração do fluxo caso ocorra com- 
pressão da veia inominada esquerda pela artéria aorta. 

A avaliação deve ser feita com o paciente deitado, com 
a cabeira elevada (em até 45%), o pescoço virado para o 
lado esquerdo e iluminação adequada. 

O pulso jugular normal é expresso por ondas confor- 
me a Figura 17. São três ondas positivas: “a”, “c” e “v” e 
duas ondas negativas, chamadas de descenso “x” e “y”. 
Cada onda é descrita a seguir: 

1. Onda “a”: corresponde à transmissão retrógrada 
do aumento da pressão atrial direita pela sístole atrial, 
ocorre imediatamente antes da primeira bulha e antes 
da ejeção ventricular (pulso carotídeo); 

2. Onda “c”: o seu aparecimento interrompe a queda 
da onda “a” e corresponde ao aumento da pressão jugular 
consequente a protrusão retrógrada da valva tricúspide 
pelo aumento da pressão ventricular no início da sisto- 
le ventricular. Também é consequente à transmissão do 
pulso carotídeo; 

3. Descenso “x”: é consequente à queda da pressão 
pelo relaxamento atrial direito e movimentação valvar tri- 
cúspide para baixo que ocorre na sístole ventricular direita; 

4. Onda “v”: é o aumento pressórico decorrente do 
enchimento atrial direito que ocorre na diástole atrial, 
com a valva tricúspide fechada. Ocorre ao final da sístole 
ventricular e junto com o descenso do pulso carotídeo; 

5. Descenso “y”: corresponde à queda da pressão 
atrial pela abertura da valva tricúspide e drenagem para 
o ventrículo direito. A terceira bulha ocorre no nadir da 
onda “y”. Logo após, inicia-se novamente uma onda po- 
sitiva, relacionada ao enchimento atrial até novamente 
ocorrer a formação da onda “a”. 


2 SEMIOLOGIA CARDIOVASCULAR 





= Figura 17. 


Várias situações podem aumentar a amplitude da 
onda “a”, o que reflete obstrução ao esvaziamento do átrio 
direito na sístole atrial, ou obstrução à ejeção ventricular 
direita (Quadro 22). Situações com defeito do septo in- 
teratrial ou interventricular (p. ex., na tetralogia de Fal- 
lot) não costumam cursar com aumento da onda “a”, por 
ainda terem sístole atrial de alta pressão. 

Paciente com alterações que cursam com prejuízo à 
abertura valvar tricúspide podem também apresentar pri- 
meira bulha hiperfonética, estalido de abertura e ruflar 
diastólico que aumenta à inspiração. Aqueles com obs- 
trução à via de saída de ventrículo direito podem ter so- 
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pro sistólico, em crescendo e decrescendo, em borda es- 
ternal esquerda alta esquerda e pacientes com hipertensão 
pulmonar apresentam segunda bulha, componente P2, 
hiperfonética. 

Arritmias frequentemente alteram a onda “a”. As prin- 
cipais alterações estão listadas no Quadro 23. 

A onda “v” está frequentemente elevada em pacien- 
tes com insuficiência tricúspide e é reconhecida também 
por ser concomitante ao pulso carotídeo, além de estar 
associada ao sopro sistólico em foco tricúspide que au- 
menta com inspiração e com pulsação hepática. Pacien- 
tes com insuficiência tricúspide importante, porém com 
grande dilatação do átrio direito e/ou fibrilação atrial, 
não apresentam onda “v” elevada. Defeito do septo inte- 
ratrial por vezes também está associado a onda “v” au- 
mentada. 

Descenso “y” lentificado é sugestivo de obstrução val- 
var tricúspide ou grave hipertrofia de ventrículo direito. 

Descenso “y” com queda abrupta ocorre em pericar- 
dite constritiva, cardiomiopatia restritiva ou disfunção 
ventricular direita grave. Descenso “y” abrupto e onda “v” 
proeminente (sinal de Lancisi) sugere disfunção ventri- 
cular direita grave. Na pericardite constritiva e cardio- 
miopatia restritiva, a onda”a” tem tamanho e morfologia 
semelhante a onda “y”, 


Pulso venoso jugular vs. pulso carotídeo 


Sem dúvida, a análise das ondas ao exame a beira lei- 
to é difícil. A onda mais perceptível clinicamente é o des- 
censo “x”, pela maior variação de pressão que representa. 
A onda “c” e o descenso “y” são dificilmente identifica- 
dos. Também é difícil a avaliação do pulso venoso pela 
interferência do pulso carotídeo. As principais diferenças 
entre o pulso venoso jugular e o pulso arterial estão mos- 
tradas no Quadro 24. 

Taquicardia é outra situação que dificulta a interpre- 
tação do pulso venoso jugular. Por vezes, recomenda-se 
a realização de manobra vagal, salvo contraindicações, 





Taquicardia por reentrada nodal Aumento de amplitude/reguiar 
Taquicardia atrioventricular | Aumento de amplitude/regular 
Flutter atrial Possível presença de ondas de 
_ Butter 
Extrassístoles atrial, juncional ou Onda “a” em canhão/pulso 
ventricular | arterial concomitante irregular 
BAV total Onda “a” em canhão 
intermitente/pulso arterial 
concomitante regular 
bradicárdico 
Ritmo juncional, BAV 2º grau 2:1, | Onda “a” em canhão regular 
ritmo idioventricular, bigeminismo 


F = 4 ee ASé 
“Quadro 24. Princip dife 


cipais diferenças entre o pulso venoso jugular e o 


matado 





pulso arterial 


Pulso venoso jugular Pulso arterial 

| | carotídeo 
Local da inspeção Base do pescoço Próximo a região 

| | submandibular 
Visualização Ondas “a” e "v - dupla Apenas uma onda 

| ondulação | 
Direção das ondas Possivel sentir onda “x” Palpável ondulação 

| para região proximal | centrífuga 
Palpação Não perceptível Palpável 

| adequadamente | 
Inspiração Diminui amplitude/ Não interfere 

| desaparece 
Relação com Diminui ao elevar Não interfere 
decúbito decúbito 
Compressão da Diminui amplitude/ Não interfere 
base do pescoço desaparece, apesar de 

aumentar distensão 

venosa distal 
Compressão Aumenta a amplitude Não interfere 
Elevação das Aumenta a amplitude Não interfere 
pomes $ 4 
Relação com pulso Descenso durante pulso Palpados 
periférico periférico palpável simultancamento 


para induzir bradicardia e permitir análise mais correta 
do pulso venoso. 


Sinal de Kussmaul 


Em situações patológicas em que há restrição ao en- 
chimento ventricular direito, pode ocorrer o aumento da 
pressão venosa e do pulso venoso durante a inspiração. 
Essa alteração paradoxal é chamada de sinal de Kussmaul, 
que pode ocorrer em várias situações, como: 

a. Pericardite constritiva. 

b. Tromboembolismo pulmonar. 

c. Infarto de ventrículo direito — observação: na vi- 
gência de infarto agudo do miocárdio de parede inferior, 
a presença do sinal de Kussmaul tem cerca de 90% de 
sensibilidade e especificidade para infarto associado de 
ventrículo direito, 

d. Exacerbação de insuficiência cardíaca. 

e. Cardiomiopatia restritiva. 

f. Estenose tricúspide. 

g. Tumor cardíaco em átrio direito. 

h. Obstrução parcial da veia cava superior. 

i. Tamponamento cardíaco — observação: possível, 
mas não habitualmente presente. 


Refluxo hepatojugular 


O refluxo hepatojugular ou abdominojugular é o au- 
mento do pulso venoso jugular consequente ao aumento 


do retorno venoso pela compressão forte e sustentada do 
hipocôndrio direito ou abdome superior. Essa manobra, 
em pessoas normais, aumenta o pulso venoso em cerca de 
1 cm ou a PVC em 3 cm, transitoriamente. Indivíduos com 
disfunção ventricular direita podem ter o pulso venoso pro- 
longadamente aumentado com a manobra, porém essa al- 
teração é pouco sensível e pouco específica. A avaliação do 
refluxo hepatojugular pode ser útil para identificação de 
pacientes com PVC elevada. Elevação de 3 cm de PVC em 
relação ao valor basal após a manobra sugere PVC elevada. 

Na prática, o refluxo hepatojugular é usado apenas para 
diferenciação do pulso venoso do arterial, como já citado. 


Pressão venosa central 


A pressão venosa central (PVC) normal fica em tor- 
no de 1 a 8 cm de água (equivalente a 1 a 6 mmHg), re- 
flete a pressão que o sangue exerce no átrio direito e teo- 
ricamente poderia estimar o status volêmico do paciente. 
Valores baixos podem sugerir hipovolemia e valores altos, 
congestão. Porém, os dados de PVC devem ser usados com 
cautela, sabendo-se que valores isolados têm baixa sensi- 
bilidade e especificidade para o diagnóstico da volemia. 
Várias doenças podem elevar a PVC por aumento da pres- 
são nas câmaras direitas, não permitindo uma avaliação 
fidedigna da volemia, conforme citado no Quadro 25. 

A estimativa da PVC pelo exame clínico pode ser útil 
para auxílio diagnóstico em situações de edema periféri- 
co (Quadro 26) e para prognóstico e acompanhamento 
terapéutico em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Pacientes com disfunção assintomática de VE com 
aumento de PVC clinicamente detectada têm maior chan- 
ce de evoluir para IC e de terem hospitalização por sin- 
tomas de baixo débito cardíaco. 


a. pus 





Quadro 25. Doenças que podem elevar a PVC por aumento da 
pressão nas câmaras direitas 
Cardiomiopatia dilatada Hipervolemia por insuficiência renal 
Cor pulmonale | Obstrução da veia cava superior 
Hipertensão pulmonar Valvopatia tricdspide 
Pericardite constritiva | 
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Quadro 26. Diagnóstico de edema periférico pela estimativi 


PVC a0 exame clinico 





Obs: os dados acima refletem a PVC nas situações descritas, na susância de 
outras doenças concomitantes que possam alterá-la. 


2 SEMIOLOGIA CARDIOVASCULAR 


A técnica consiste em localização do ângulo de Louis 
(junção entre o manúbrio e o corpo do esterno). O átrio 
direito está cerca de 5 cm abaixo desse ângulo. A PVC é es- 
timada pelo método de Lewis, avaliando-se a coluna liqui- 
da, isto é, a coluna de sangue representada pelo ponto mais 
alto da ingurgitação venosa da jugular externa ou pulsa- 
ção da jugular interna, no qual deve-se traçar uma linha 
paralela ao solo e medir a distância dessa linha até o ân- 
gulo de Louis. Valores normais são de 2 a 3 cm, que cor- 
respondem à pressão venosa expressa em centímetros de 
água. Pode-se converter a unidade pressórica para mmHg, 
lembrando-se que | mmHg corresponde a 1,36 cm de água. 
O valor, em centímetros, medido deve ser adicionado de 
4,5 (distância até o átrio direito), obtendo-se então a PVC 
estimada. Essa conta pode ser usada com qualquer angu- 
lação da cabeça do paciente, porém é importante que o 
mesmo paciente seja sempre examinado com a mesma in- 
clinação. Para minimizar erros, é habitual a aferição em 
45º de inclinação. Essa técnica tende a ser bastante especí- 
fica, isto é, dificilmente superestima-se o valor da PVC. Ni- 
tidamente é mais fácil a avaliação da veia jugular externa, 
que cruza o músculo esternocleidomastóideo e aparece fa- 
cilmente com a compressão, pelo polegar, do ponto ime- 
diatamente acima da clavícula. Caso o paciente apresente 
ingurgitação em todo o trajeto venoso, deve-se elevar o 
decúbito até 90º para tentar se obter um ponto de ingur- 
gitação superior. Se não houver visualização da veia jugu- 
lar externa com a compressão inferior — conforme já des- 
crito — provavelmente trata-se de situação com PVC baixa. 

Há vários interferentes na aferição da PVC, como obs- 
truções e angulações da jugular externa hipovolemia, al- 
terações de decúbito e IC. 

Insuficiência tricúspide tem baixo diagnóstico só pela 
ausculta; vários outros sinais podem ajudar: pulsação pa- 
raesternal esquerda, fígado pulsátil, aumento do sopro 
com a manobra de Rivero-Carvallo, pulso venoso com 
onda “v” aumentada. No BAV total, há várias alterações 
do pulso venoso, podendo originar onda “a” em canhão. 


Estase jugular 


Conforme já exposto, a avaliação do pulso venoso 
pode trazer muitas informações. O achado mais facilmen- 
te observável é a presença da ingurgitação venosa, mais 
comumente observada na jugular externa. Esse ingurgi- 
tamento é a estase jugular (Figura 19). 


Percussão cardíaca 


Apresenta pouquissima utilidade na prática clínica 
diária e está praticamente abandonada. Tem baixa sensi- 
bilidade e especificidade para diagnóstico de cardiome- 
galia. A presença de som claro pulmonar nos espaços pa- 
raesternais esquerdos pode sugerir a presença de doença 
pulmonar obstrutiva crônica, com interposição de ar en- 
tre o esterno e o coração. A presença de som submaciço 
em região do foco auscultatório pulmonar pode sugerir 
dilatação da artéria pulmonar. 
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4,5 cm a 45º 


= Figura 19. Avaliação de estase jugular. 


Pressão arterial 


A aferição da pressão arterial (PA) é de inestimável 
valor na propedéutica cardíaca. O método ideal é o inva- 
sivo, por meio de da canulação de alguma artéria perifé- 
rica e avaliação das curvas pressóricas, porém só realiza- 
do em ambiente de terapia intensiva ou durante a 
realização de exames invasivos, como o cateterismo car- 
díaco. Rivi-Rocci, em 1896, foi o primeiro a aferir a PA de 
forma não invasiva com sucesso, com a utilização de um 
manguito e palpação do pulso para determinação da PA 
sistólica. Em 1901, Janeway percebeu sons emitidos pela 
artéria quando o manguito era desinsuflado e, em 1905, 
Nicolai Sergeyvich Korotkoff, por meio de da ausculta, 
descreveu os sons produzidos com a insuflação do man- 
guito até níveis suprassistólicos e a desinsuflação até o 
zero, chamados de “cinco sons de Korotkoff” (Quadro 27). 


Hipotensão postural 


Quando a síncope é de causa cardiovascular, em ge- 
ral há queda da PA sistólica para níveis menores que 70 
mmHg e PA média para menos que 40 mmHg. 

A hipotensão postural é definida como a diferença da 
PA sistólica em 20 mmHg e/ou PA diastólica em 10 mmHg 
quando se compara a aferição da PA em decúbito dorsal 
horizontal após 5 minutos de repouso com a aferição da 
PA em decúbito ortostático (sentado ou de pé) após 3 mi- 
nutos de repouso. Existem várias causas para hipotensão 
postural (Quadro 29) 

A hipotensão postural é uma possível causa de pré- 
-sincope e sincope. 

Em idosos, pode ocorrer a queda da PA sistólica em 
até 20 mmHg após refeições. 


Ausculta cardíaca 


Para que a ausculta cardíaca seja compreendida, é ne- 
cessário o conhecimento do ciclo cardíaco e de algumas 
noções sobre vibrações (Quadros 30 e 31). 





Fase 1 de Súbito, forte, bem A pressão da bolsa 
Korotkoff ou K1 definido, que aumenta iguala-se à pressão 
de intensidade sistólica, com 
passagem parcial da 
onda de pulso arterial 
Fase 2 de Sucessão de sons Mudança do calibre 
Korotkoffou K2 soprosos, mais suavese arterial (de estreito 
prolongados para largo) dando 
origem a fluxo 
turbilhonado, com 
l ,_ produção de sopro 
Fase 3 de Desaparecimento dos Com a diminuição da 
Korotkoff ou K3 sons sopros e surgimento pressão da bolsa, a 
de sons mais nitidos e artéria permanece 
intensos (semelhantes ao aberta na sístole, mas 
da fase 1), que aumentam fechada na 
de intensidade telediástole 
Fase 4 de Os sons tomam-se A pressão da bolsa 
Korotkoff ou KA abruptamente mais está no nível da 
suaves e abafados pressão diastólica 
intra-arterial 
Fase 5 de Desaparecimento Artéria permanece 
Korotkoff ou K5 completo dos sons aberta durante todo o 
ciclo cardíaco 


mal 


= Figura 20. Alguns esfigmomanômetros. 
A e B: esfigmomanômetros anervides, C esfigmomanômetro de coluna de mercúrio. 


A primeira bulha (B1) 


A génese do som da primeira bulha envolve cerca de 
quatro componentes, sendo o fechamento das valvas mi- 
tral e tricúspide o mais importante. Vários são os deter- 
minantes da intensidade da B1: posição da valva no iní- 
cio do seu fechamento (quanto mais baixa, maior o seu 
trajeto até o fechamento e maior o som), calcificação val- 
var (quanto maior, menor a vibração valvar e menor o 
som), pressão atrial sistólica (quanto maior, mais baixa a 
posição da valva antes de fechar), ascensão da pressão in- 
traventricular na sístole e condição do tórax (quanto mais 
estruturas entre o coração e caixa torácica, menor o som). 

A Bl em insuficiência mitral por endocardite infec- 
ciosa e por prolapso da valva mitral está normal. 

É comum situações que culminam com intensidade 
variável de B1 (Quadro 36). 
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Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial - 2002 


1. Explicar o procedimento ao paciente, orientar para que não fale e 
manté-lo em repouso sentado por 5 a 10 minutos, em ambiente cal- 
mo com temperatura agradável. Promover relaxamento para atenuar 
a hipertensão do avental branco. 

2. Orientar para descruzar as pernas e verificar se está com a bexiga 
cheia ou se houve ingestão de café, álcool, alimentos ou se fumou 
nos últimos 30 minutos ou atividade física nos últimos 90 minutos. 

3. Usar manguito de tamanho adequado para o paciente, 2 cm acima da 
fossa antecubital, posicionando a bolsa de borracha sobre a artéria 
braquial. A largura da bolsa deve corresponder a 40% da circunfe- 
rência do braço e o comprimento deve envolver pelo menos 80%. 

4. O braço do paciente deve ficar na altura do coração, com a palma 
da mão voltada para cima e cotovelo ligeiramente fletido. 

5. Posicionar os olhos no nível da coluna de mercúrio ou do mostrador 
anoroido. 

6. Palpar o pulso radial e inflar o manguito até que ele desapareça, 
tendo uma estimativa da pressão sistólica. Desinsuflar rapidamente 
e aguardar 1 minuto antes da próxima insuflação. 

7. Posicionar a campénula do estetoscópio levemente na fossa antecubi- 
tal, sobre a artéria braquial, com cuidado para evitar pressão excessiva. 

8. Inflar o manguito rapidamente, de 10 em 10 mmHg, até ultrapassar 
em cerca de 20 a 30 mmHg o valor estimado para a pressão sistó- 
lica percebido pela palpação do pulso. Desinsuflar com velocidade 
constante de 2 a 4 mmHg até determinação da pressão sistólica, 
quando, então, deve-se sumentar a velocidade para 5 a 6 mmHg 
constante para evitar congestão venosa e desconforto so paciente. 

9. A pressão sistólica será determinada no momento do sparecimento do 
primeiro som (fase | de Korotkoff), seguida de batidas regulares que 
se intensificam de acordo com o aumento da velocidade da deflação. 
Determinar a pressão diastólica no desaparecimento do som (fase V 
de Korotkoff). Auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do último som 
para confirmar seu desaparecimento completo e depois proceder à 
deflação rápida e completa. Quando os batimentos persistirem até o 
zero, determinar a pressão diastólica no abafamento dos sons (fase 
IV de Korotkoff), anotando os valores das sistólica, diastólica e zero. 

10. Registrar os valores das pressões sistólica e diastólica, comple- 
mentando com a posição do paciente, o tamanho do manguito e o 
braço em que foi feita a medida. Não arredondar os valores para 
zero ou cinco. 

11. Esperar 1 a 2 minutos antes de realizar novas medidas. 

12. Informar o paciente sobre os valores obtidos e a possível necessi- 


dade de acompanhamento. 








2 SEMIOLOGIA CARDIOVASCULAR 








Sistole: fase em que os ventrículos ejetam o sangue para os grandes 
vasos; período entre a primeira e a segunda bulhas; pequeno silêncio. 


Diástole: fase em que há relaxamento ventricular e enchimento 
ventricular; período entre a segunda e a primeira bulhas; grande 
silêncio. 


Em geral, com frequéncias cardíacas fisiológicas (menores que 100 
bpm), a relação entre a diástole e a sistole é de 3:2, diminuindo 

progressivamente com o aumento da frequência cardíaca, chegando 
a 1:1 com FC > 120 bpm. 


SESS 


Q sadro 31. No 


o) Na lo ta to —— 
que por sua vez precedem os acústicos. 

b) Fenômenos mecânicos produzem energia vibratória que pode ser 
transmitida à superfície corpórea, captada pelos sentidos humanos. 


c) Define-se como 1 Hertz (Hz) o número de vibrações a cada 
segundo. 


d) Existem vibrações de baixa frequência (< 10 Hertz), que são de 
maior amplitude e produzem movimentos visíveis e palpáveis como 
batimentos precordiais, pulsos arteriais e venosos. E há vibrações de 
alta frequência (> 20 Hertz), que são as vibrações dos ruídos, sopros 
e atritos. 


e) São três tipos de vibrações: 

Tom: vibrações simples, organizadas; sinusoidal 

Som: vibrações complexas, com vários tons; é periódico, não 
sinusoidal 

Ruído: vibrações não harmônicas, totalmente irregulares 


A FA M 


f) Qualidades da vibração: 

Altura: depende da frequência das vibrações, diferencia som grave de 
agudo. Ouvido só capta de 20 a 20.000 Hz. Altas frequências = som 
agudo; baixas frequências = som grave. 

Intensidade: depende da amplitude, diferencia sons fracos de fortes. 
Timbre: é a capacidade de diferenciar vibrações de mesma altura e 
intensidade 

Duração: tempo total decorrido da vibração 


9) Vibrações do ciclo cardíaco em geral têm frequência de 20 a 500 
Hz, com intensidade igual ou menor a 10 decibéis. 
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a) Estetoscópio - etmologia: stethos = peito, sckops = mediador. 

b) Inventado por Rennê Lânnec, na França, em 1819. 

c) Pode ser monoauricular, usado apenas em obstrícia ou biauricular, 
de uso rotineiro pelos médicos. 

d) Componentes: diafragma, com ou sem campânula, tubos 
condutores ¢ peças auriculares (Figura 21A). 

e) O diafragma é o componente em forma de disco, que idealmente 
deve ter uma película de material plástico que encosta na pele, de 2 a 
2,5 cm de diâmetro, acoplada em um suporte de 0,5 a 0,7 cm de 
profundidade. 

f) Os tubos condutores devem ser curtos - de 25 a 30 cm; quanto 
mais rígidos e com menor diâmetro intemo, melhor a qualidade do 


som. 
g) O diafragma capta melhor os sons de média e alta frequência. 

h) A campânula é o componente que pode ou não existr, tem formato 
de sino. Alguns estetoscópios modemos têm apenas o diafragma, 
porém com a película móvel para dentro, quando pressionada na 
pele, fazendo o papel de uma campânula (Figura 21B). 

D A campânula, quando encostada suavemente na pele, sem tensão, 
capta melhor sons de baixa frequência. 

D As peças auriculares estão, em geral, acopladas em uma armação 
metálica curva. Deve-se posicioná-las nos ouvidos voltadas para a 








= Figura 21. Tipos de estetoscópio. 
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= Figura 22. Focos de ausculta cardíaca. 
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Quadro 33. Como auscultar a BI 


a) usar o diafragma do estetoscópio. Palpar pulso periférico ou 
central concomitantemente à ausculta. 

b) auscultar as áreas ventriculares esquerdas, ápice cardíaco e 
espaços parsestemais altos. 

c) a B1 é mais duradoura e menos intensa que B2. 

d) a B1 é a somatória dos componentes M1 (som originado do 


fochamento da mitral) que precede o T1 (som originado do 
fechamento da tricúspide). 


e) normalmente não é possível distinguir, em nenhuma fase do ciclo 
cardíaco, M1 de T1, ouvindo-se apenas a B1. 

f) B1 é usualmente mais alta que B2 no foco mitral e em borda 
esternal esquerda baixa (tricúspide). 

g) o som auscultado lembra o som da sflaba “TUM”, que ocorre 
imediatamente antes ou coincidente com o pulso carotídeo. 
h) B1 mais baixa que B2 no foco mitral ou tricúspide: hipofonese de 
B1 - representada pelo esquema abaixo: 


sistole . didstole 
Se — 


BI B2 B1 


i) B1 mais alta que B2 no foco sórtico e pulmonar; hiperfonese de B1 
- representada pelo esquema abaixo: 





Tórax fino Poucas estruturas se interpondo 
entre o coração e a superficie 
| cutânea 
Pneumotórax Aproximação do coração na caixa 
| torácica 
Estenose mitral Implica obstáculo no enchimento 
ventricular, com posição baixa no 
início do fechamento e aumento da 
| pressão sistólica atrial 
Estenose tricúspide Idem à estenose mitral 
Defeito do septo Aumento do fluxo transvalvular, com 
imerventricular shunt da esquerda para direita 


Insuficiência cardíaca de ato | Aumento do fluxo transvalvular 


Intervalo PR no ECG curto Implica fechamento das valvas 
enquanto elas estão baixas 

Taquicardia Diminui enchimento ventricular, 
permitindo plano valvar mais baixo 
no inicio do seu fechamento 

Hipertireoidismo Idem à taquicardia 


Hipertensão arterial sistêmica Aumenta a velocidade de ascensão 
da pressão intraventricular na 
sístole, o que implica fechamento 
mais rápido das valvas 
atrioventriculares 





Doença pulmonar obstrutiva 


Parede torácica aumentada por 
aumento da massa muscular ou 
mamas 


Insuficiência cardíaca 








Interposição de ar com 
distanciamento entre o coração 


e a superfície cutânea 
Interposição de estruturas com 
distanciamento entre coração e 
a superfície cutânea 


Idem à obesidade 


| Idem à obesidade 
Ascensão lenta da pressão 


intraventricular na sístole, com 
fechamento valvar 
atrioventricular com cúspides 


_ Próximas ao plano de aposição 


Cúspides próximas ao plano de 


| aposição no fechamento 


idem à insuficiência mitral 


| Maior tempo de enchimento com 


elevação das cúspides sté 


_ próximo ao plano de aposição 
| Idem ao anterior 


Mecanismo incerto, talvez por 
disfunção ventricular associada 


|" Aumento rápido da pressão de 


enchimento ventricular, com 
elevação das cúspides para 


- Próximo do plano de aposição 


Aumento da pressão diastólica 
final de VE 
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Alguns outros ruídos cardíacos podem mimetizar o 
desdobramento de B1: estalido de abertura, estalido pro- 
tossistólico e B4. 


A segunda bulha (B2) 


A origem do som da segunda bulha é decorrente do 
fechamento das valvas sigmóideas (pulmonar e aórtica). 
Assim como ocorre na B1, o principal determinante para 
a intensidade do som é a posição das valvas no início do 
seu fechamento. É resultante da somatória dos compo- 
nentes A2 (fechamento da aórtica) e P2 (fechamento da 
pulmonar). A2, por depender da sístole do VE, que tem 
mais massa e mais força e esvazia-se mais precocemente 
que o VD, ocorre antes que P2. 





“Quadro 38. Como auscultar B2 


joa 


a) Usar o diafragma do estetoscópio. Palpar pulso central ou periférico 
concomitante à ausculta. 

b) Auscultar as áreas paraesternais altas (a0 redor do 2º espaço 
intercostal) e baixas, áreas ventriculares esquerdas e ápice cardíaco. 
c) A B2 tende a ser mais intensa que B1. 

d) É mais bem audível nos focos pulmonar e aórtico, sendo também 


auscultada em todo o precórdio e no ápice, em decúbito dorsal, com 
cabeceira elevada em tomo de 30º com o plano horizontal. 


e) B2 é a somatória de P2 (som originado do fechamento da valva 
pulmonar) e de A2 (som originado do fechamento da valva aórtica) e 
ocorre logo após o pulso carotídeo. 

f) Na expiração, a B2 é única, não se diferenciando AZ e P2 e o som 
auscultado é semelhante ao da sílaba “TA”: 


sistole _ diústolo 
A ee ge 


BI A2 P2 BI 
g) Na inspiração, há o desdobramento de B2, pelo retardo de P2, já 
que a valva puimonar fecha-se depois pelo maior volume sanguineo 


no VD decorrente do aumento do retomo venoso - o som auscultado 
é semelhante ao da silaba “TRA”: 


sístolo diástole 
BI A2 P2 BI 


h) B2 pouco audível nos focos pulmonar e aórtico - B2 hipofonética: 
representada no esquema abaixo: 


sistole _— didstole 


pel (Ei EE ke 


i) B2 audível difusamente, com intensidade aumentada - B2 
hiperfonétics: representada no esquema a seguir: 
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A terceira bulha (B3) 


A terceira bulha é um som de baixa frequência, cuja 
origem ainda não é completamente conhecida, mas está 
associada a aumento de dimensões ventriculares e/ou a 
enchimento ventricular. Ocorre após a B2, durante a fase 
de enchimento rápido ventricular, coincidente com o des- 
censo “y” (das ondas de pressão atriais) e provavelmen- 
te decorrente a uma limitação súbita à movimentação 
ventricular ao longo do seu maior eixo, durante o enchi- 
mento ventricular. Pode ser consequente a alterações de 
VD e/ou VE. Em crianças e adultos jovens, é frequente a 
presença de B3 sem significado clínico, porém B3 em 
adultos, em geral, com mais de 40 anos é marcador de 
ventrículo com dimensões aumentadas e com pouca com- 








Hipertensão arterial sistêmica Aumentamapressãosobreo | placência. 

aparelho valvar, implicando 

fechamento da valva a partir de 

ponto mais distante do plano de Quadro 45. Como auscultar B: 

| “posição ) Usar a campânula do estetoscópio, Palpar pulso periférico ou 

Hipertensão pulmonar (primária idem à hipertensão arterial central concomitantemente. 
ou secundária a velvopedes, sistêmico b) B3 de VE é mais bem audível no ápice cardíaco, em decúbito 
comunicação interatrial, 
Coarctação da sorta [Amero doametaórico. | | menta com a Ne pride 
Aneurisma de aorta ascendente | Idem ao anterior d) A B3 vem imediatamente após o pulso carotídeo. 
Tetralogia de Fallot Arco aórtico anterior e mais 


sistole a „ diástole 
ad tus | tas 
























A B3 patológica em geral tem um timbre diferente 
das bulhas normais, com intensidade e timbre mais alto, 
chamado de galope. A B3 pode ser decorrente de altera- 
ções no ventrículo direito e/ou esquerdo, sendo chama- 
da de galope ventricular; por vezes é palpável e pode fi- 
car mais nítida com massagem do seio carotídeo — após 
bradicardia e pode ser intensificada ou mesmo precipi- 
tada por exercício aeróbico ou isométrico. Em geral, pa- 
cientes com galope ventricular esquerdo têm pressão 
atrial esquerda maior que 20 mmHg, pressão diastólica 
final maior que 15 mmHg e aumento dos níveis de pep- 
tídeo natriurético atrial. A presença de B3 patológica tem 
baixa sensibilidade, mas alta especificidade para tais pa- 
râmetros. Além de auxílio diagnóstico, a B3 é marcador 
de pior prognóstico em pacientes com disfunção ventri- 
cular assintomática e naqueles com IC. Nos estados hi- 
perdinâmicos (cor anêmico, hipertireoidismo, gravidez, 
beribéri, sepse etc.) é possível a presença de B3, sem ne- 
cessariamente haver disfunção ventricular. 


Hipertensão pulmonar | Bloqueio de ramo esquerdo | Cardiomiopatia isquêmica Estados hiperdindmmicos — 


A quarta bulha (B4) 





dom A Nie in en pars ita 7 


Qu: idro 47. Como auscultar B4 
a) Usar a campânula do estetoscópio. Palpar pulso periférico ou 
central concomitantemente. 
b) Ba de VE é a única audível; é mais bem audivel no ápice cardíaco, 
em decúbito lateral esquerdo, sem aiteração com a inspiração. l 
c) A B4 coincide com a sístole atrial e é concomitante com a onda “a” 
do pulso venoso jugular. 


sistole .. didstole 
Su) teme) Boat À ke 


BI B2 Bs B1 


A B4 patológica é consequente à diminuição da dis- 
tensibilidade do ventrículo esquerdo. 





Quadro 48. Causas de galope atri; patológh 
Cardiopatia hipertensiva Fase aguda do IAM 
Estenose aórtica Aneurisma de VE 
Cardiomiopatia hipertrófica Discinesia de VE 





Estalido de abertura 


O estalido de abertura (EA) é um ruído oriundo de 
vibração de valva estenótica, que ocorre logo após a 2º 
bulha, sendo seco, curto e de alta frequência (agudo). É 
patognomónico de estenose mitral ou tricúspide. Além 
de ajudar no diagnóstico, pode auxiliar a identificar a gra- 
vidade do grau de estenose: quanto maior a distância de 
B2, menor a gravidade e vice-versa. 

O EA da mitral pode ser palpável em borda esternal 
esquerda baixa, quando em decúbito lateral esquerdo, 
sem alteração com inspiração. Algumas situações provo- 
cam estenose mitral sem estalido: calcificação intensa, es- 
tenose leve sem alteração hemodinâmica, hipertensão 
pulmonar com desvio do VE para trás e estenose mitral 
e insuficiência aórtica (por interferência da regurgitação 
na mitral, impedindo o estalido). 





sistole  diástole 


— ES ue 


A BI B2 EA BI 


SEELE 


B B B2 EA BI 


= Figura 23. (A): Estenose mitral ou triscúspide discreta: (B): estenose 
mitral ou tricúspide importante. 











Estalidos sistólicos 


Os estalidos sistólicos (ES) são ruídos curtos, secos e 
de alta frequência, audíveis entre B1 e B2, isto é, no inter- 
valo sistólico. Podem ser proto, meso e telessistólicos. 
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Os estalidos protossistólicos têm importância clíni- 
ca, são de origem vascular e são consequentes à súbita eje- 
ção de sangue para aorta ou pulmonar dilatada. Ocorrem 
no início da sístole, são curtos e de alta frequência. 


sistole  diástole 
| BIES B2 Bi 
= Figura 24. Estalido protossistólico. 

O estalido protossistólico pulmonar tipicamente au- 
menta com inspiração e pode ser decorrente de estenose 
pulmonar moderada, dilatação pulmonar e comunicação 
interatrial e hipertensão pulmonar grave — Eisenmenger. 
O estalido protossistólico aórtico pode ocorrer por lesões 
valvares aórticas: estenose aórtica, insuficiência aórtica, 
ectasia e aneurisma da aorta, coartação de aorta, outras 
alterações congênitas da aorta. 

Os estalidos meso e telessistólicos são de pouca im- 
portância clínica, em geral, por causas não cardíacas: pe- 
ricardite, pleurites, movimento condrocostal ou condroes- 
ternal em Marfan, pectus excavatum, tumores, ascite etc. 


A B ES B2 BI 


sistole  diástole 


dad Cl LL. 


B Bi ESB 81 
= Figura 25. (A) estalido mesossistólico; (B) estalido telessistólico. 





Sopros cardíacos 


Os sopros cardíacos são manifestações habituais das 
valvopatias e de cardiopatias congênitas, sendo muito 
mais precoces do que o aparecimento dos sintomas de- 
correntes da desadaptação cardíaca ao problema valvar 
ou anatômico. Portanto, é de fundamental importância 
o reconhecimento precoce de sopros cardíacos, o que tem 
implicação não só diagnóstica, mas também prognósti- 
ca. Há relatos que apontam que a ausculta cardíaca tem 
sensibilidade de 70% e especificidade de 98% para o diag- 
nóstico de valvopatia, obviamente esses valores variam 
demais em relação à experiência do examinador. 

A ausculta de um sopro implica analisar sempre: 

= Intensidade. 

= Frequência (ou som, ou altura). 

= Timbre. 

= Configuração. 

= Cronologia. 

= Duração. 

a Localização. 

® Irradiação. 
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Intensidade 


A intensidade de um sopro depende da quantidade e 
da velocidade do sangue no local da ausculta e tecidos en- 
tre a estrutura cardíaca e o local ausculatório. É manifes- 
tação da amplitude das vibrações acústicas. Pode ser clas- 
sificada em 6 graus — quanto menor o grau, mais fraco o 
sopro e quanto maior, mais forte: 

m Grau I ou +/6+ (uma cruz em seis): dificil de ser 
auscultado, porém detectável, às vezes só com manobras 
é evidenciado. 

= Grau Il ou 2+/6+: sopro ainda leve, porém ime- 
diatamente detectavel. 

a Grau III ou 3+/6+: sopro moderadamente alto e 
frequentemente com irradiação. 

= Grau IV ou 4+/6+: sopro alto e com frêmito pal- 
pavel. 

= Grau V ou 5+/6+: sopro muito alto, porém ainda 
é necessário o uso do estetoscópio para identificá-lo; por 
vezes perceptível apenas com parte do estetoscópio en- 
costado sob a pele. 

= Grau VI ou 6+/6+: sopro muito alto e sem neces- 
sidade do uso do estetoscópio para identificá-lo; pode ser 
perceptível apenas com a aproximação do estetoscópio 
da pele (sem encostar). 

A análise é subjetiva e não há correlação nítida entre 
o grau do sopro e a gravidade de uma valvopatia, porém 
alterações de um sopro com o tempo tem implicação diag- 
nóstica e prognóstica. 


Frequência 


A frequência do sopro depende do número de vibra- 
ções por segundo e também da velocidade de propaga- 
ção. O sopro pode ter alta ou baixa frequência e, confor- 
me já citado, aqueles são mais bem auscultados com o 
diafragma e estes com a campânula do estetoscópio. 

Em geral, os de alta frequência (agudos) são originados 
por corrente sanguínea que percorre orifícios pequenos e 
com grande gradiente de pressão e os de baixa frequência 
(graves) por correntes de baixa velocidade, que percorrem 
orifícios grandes com baixo gradiente de pressão. 


Timbre 


O timbre — em acústica — é a qualidade que permite 
distinguir sons de mesma frequência e amplitude produ- 
zidos por instrumentos diferentes. São vários timbres pos- 
síveis nos sopros: musical, piante, rascante, raspante, as- 
pirativo, ruflar, jato de vapor, tipo surdo, tipo ronco, 
sibilante, rangente, anfórico, entre outros. 


Configuração 


A configuração de um sopro é o formato que adqui- 
re, baseado em gráficos de fonoaudiograma. Pode ser: em 
crescendo, em descrescendo, em crescendo-decrescendo 
ou em platô. 





TT] => Configuração “em crescendo” | 


<> ==> Configuração “em diamante” | 
Lo J> Configuração “plats” | 


= Figura 26. Configuração de sopro. 





Cronologia 


A cronologia é a fase do ciclo cardíaco em que os so- 
pros ocorrem. Podem ser: 

= Sistólicos; 

= Diastólicos; 

= Sistólicos — diastólicos; 

a Contínuos. 

A melhor forma de saber a cronologia de um sopro 
é fazendo ausculta cardíaca concomitante à palpação do 
pulso radial ou carotídeo. Sons auscultados durante a pal- 
pação do pulso são sistólicos e durante a ausência do pul- 
so são diastólicos. 


Duração 


A duração de um sopro é o quanto da sístole e/ou da 
diástole é ocupado pelo sopro, Frequentemente tem im- 
plicação diagnóstica e prognóstica. Podem ser divididos 
de acordo com o Quadro 50. 


Localização 


A localização de um sopro é, por definição, o local 
onde é mais bem audível, Frequentemente está em algum 





Contínuo (sistólico e diastólico) 


dos focos principais de ausculta, podendo ser definido 
como sopro mitral, tricúspide, aórtico ou pulmonar. Tam- 
bém é possível nomear a localização pela posição anaté- 
mica, como paraesternal esquerdo ou direito altos (tam- 
bém chamados de sopros da base cardíaca), borda esternal 
esquerda, borda esternal esquerda baixa e ápice cardíaco. 


Irradiação 


Os sopros podem se irradiar a partir de sua localiza- 
ção para diversos pontos. Normalmente são audíveis nas 
regiões ao lado da sua intensidade máxima, sendo habi- 
tualmente audíveis ao longo de todo o precórdio. Porém, 
é possível irradiação para fúrcula, carótidas, região axi- 
lar, dorso e abdome superior. A irradiação do sopro aju- 


da na identificação da intensidade e da localização dele. 





| | Axila, dorso 
Aórtico Fúrcula, carótida 


Os lugares mais importantes para ausculta, que per- 
mitem realizar a maioria dos diagnósticos, estão exempli- 
ficados na figura acima e são chamados focos de auscul- 
ta. A ausculta cardíaca é a captação do último fenômeno 
do ciclo cardíaco. O ciclo cardíaco inicia-se com uma ati- 
vidade elétrica, que confere uma energia potencial, a qual 
gera energia mecânica responsável pela impulsão do san- 
gue. O sangue em movimento gera energia acústica, que 
pode ser captada pela audição, facilitada e amplificada 
pelo estetoscópio, de forma que alterações elétricas ou 
anatômicas que alterem o ciclo cardíaco normal também 
vão alterar, por fim, as vibrações acústicas emitidas pelo 
coração. Portanto, por meio da ausculta cardíaca é possi- 
vel inferir alterações elétricas, fisiológicas e anatômicas 
cardíacas. 


Principais causas de sopros cardíacos 
A melhor forma de interpretar um sopro cardíaco e 
inferir sua causa é classificando inicialmente o sopro em 
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sistólico, diastólico ou contínuo. Deve-se sempre aus- 
cultar o tórax concomitante à palpação do pulso arte- 
rial, seja periférico (habitualmente o radial) ou central 
(carotídeo ou femoral). Sopros auscultados concomi- 
tantes à palpação do pulso serão sopros sistólicos; en- 
quanto aqueles auscultados sem percepção do pulso ar- 
terial serão sopros diastólicos. Todo precórdio deve ser 
auscultado, porém com ênfase nos focos cardíacos, que 
são os lugares de maior percepção das vibrações acústi- 
cas oriundas das valvas. Os focos superiores, ou focos da 
base, correspondem às valvas aórtica e pulmonar e os 
focos inferiores, ou focos do ápice, representam às val- 
vas mitral e tricúspide. Após definir se um sopro é sis- 
tólico ou diastólico, deve-se procurar o foco em que é 
mais bem audível e, na sequência, definir sua duração e 
configuração. Dessa forma, a maioria dos sopros são 
diagnosticados. Deve-se ressaltar que é possível e relati- 
vamente frequente a presença de sopro sistólico e dias- 
tólico oriundo da mesma valva, porém tais sopros sem- 
pre terão frequência, timbre, configuração e duração 
diferentes, o que não deve ser confundido com sopro 
contínuo, que apresenta timbre e duração semelhante 
na sístole e diástole. 

Os quatro passos fundamentais para o diagnóstico 
correto de um sopro: 

1. Classificar em sistólico ou diastólico. 

2. Definir melhor foco de ausculta, 

3. Definir duração. 

4. Definir configuração. 

O Quadro 52 exemplifica as principais causas de so- 
pros cardíacos. 

Na prática médica diária existem quatro padrões de 
sopros mais comuns que podem ser facilmente diagnos- 
ticados observando os esquemas a seguir. 


decrescendo (ou diamante) nos focos da base 

Caracteristicamente representam sopro de passagem 
de sangue em valva sigmóidea (aórtica ou pulmonar) 
com obstrução ao fluxo ou com hiperfluxo valvar. Pode 
representar estenose da valva aórtica ou estenose da val- 
va pulmonar. O sopro tem configuração em crescendo- 
-decrescendo, tendo em vista que a ejeção do sangue é 
progressivamente maior quanto maior a pressão na sís- 
tole ventricular, e a obstrução valvar só é vencida após 
altas pressões — o que ocorre no meio da sistole. A dife- 
renciação entre os sopros aórtico e pulmonar pode ser 
feita com os dados dispostos no Quadro 53. 





—— — — 








= Figura 27. Primeiro padrão de sopro, 
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“Quadro 52. Principais sopros cardíacos 





Obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo 
na cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva 
Presença de prótese valvar 
Aneurisma de aorta torácica 
Pulmonar 
Mesossistólicos Sopro inocente de Still 
Sopro inocente da vibração do tronco pulmonar 


Hiperfluxo pulmonar por anemia, gestação, sepse, 
tireotoxicose, insuficiência pulmonar pura, BAV total 


Estenose da valva pulmonar 
Dilatações da artéria pulmonar 
Mitral 
Holossistólico Insuficiência mitral 
Meso/ Insuficiência mitral por prolapso da valva mitral 
telessistólico insuficiência mitral por disfunção do músculo 
papilar 


Protossistólico Insuficiência mitral aguda 
Insuficiência mitral na vigência de estenose mitral 


Tricúspide 
Holossistólico Insuficiência tricúspide 
Meso/ Insuficiência tricúspide por prolapso da valva 


telessistólico tricúspide 


Protossistólico Insuficiência tricúspide primária (p. ex. por 
endocardite infecciosa) 


Borda esternal esquerda baixa 
Holossistólico Comunicação interventricular 
Protossistólico Comunicação interventricular com hipertensão 


pulmonar 
Sopros diastólicos 
Aórtico 
Protodiastólico Insuficiência aórtica 
Pulmonar 
Protodiastólico Insuficiência pulmonar 
Mitral 


(continua) 





“Quadro 52. Principais sopros cardíacos (continuação) 


Estenose mitral 

Mesodiastólico Sopro de Carey-Coombs 
Sopro de Austin-Flin 
Mixoma atrial 


Hiperfluxo mitral por insuficiência mitral, anemia, 
gravidez, tircotoxicose, sepse, BAV total 


Telediastólico Reforço pré-sistólico do sopro da estenose mitral 
BAV total 
Tricúspide 
Mesodiastólico ' Estenose tricúspide 


Hiperfluxo tricúspide por insuficiência tricúspide, 
anemia, gravidez, tirectoxicose, sepse, BAV total 


Borda estemal esquerda 


Protodiastólico Estenose da artéria coronária descendente anterior 
(sopro de Dock) 


Sopros contínuos 
Persistência do canal arterial 

Fistula atrioventricular continua 
Aneurisma roto do seio de Valsalva 
Coronária anômala 

Sopro venoso inocente cervical (venous hum) 
Sopro mamário inocente (souffié mamário) 





Circulação colateral brônquica 

Janela aortopulmonar 

Outros shunts arteriovenosos 

_ Quadro 53. Diferença entre os sopros aórtico e pulmonar 
Estenose aórtica Estenose pulmonar 
Mais bem audível no foco aórtico Mais bem audível no foco 

pulmonar 

"Pode ter frêmito aórtico "Pode ter frémito pulmonar 


Pode estar acompanhada de pulso Não altera pulso periférico 
anacrético ou parvus et tardus 

irradiação frequente para fúrcula e Pouca irradiação para fúrcula 
carótida e não irradia para carétidas 
Não se altera significativamente na Aumenta intensidade na 
inspiração inspiração profunda 


Há tendência em estenose aórtica anatomicamente 
importante quando: 

= Pulso anacrótico. 

= Frémito. 

= Pico do sopro tardio (próximo de B2). 

a B2 única. 

=a Desdobramento paradoxal de B2. 

Destaca-se que a presença de sopro mesossistólico 
em base frequentemente é consequente à doença valvar, 
mas é possível também por qualquer outra causa de obs- 
trução da via de saída do ventrículo esquerdo, como doen- 


ças supra e subvalvar, além de cardiomiopatia hipertró- 
fica obstrutiva. A diferenciação entre essas causas é dificil, 
no Quadro 54 há algumas dicas diagnósticas. 


Segundo padrão: sopro prodiastólico, em decrescendo, nos 
focos da base 





— — — 


81 B2 BI 





m Figura r 28. Segundo padrão de sopro, 


Esse sopro representa a regurgitação se sangue atra- 
vés das valvas aórtica ou pulmonar. Quando a valva é in- 
suficiente, logo no início da diástole já ocorre refluxo de 
sangue para o interior do ventrículo, caracterizando so- 
pro prodiastólico. Esses sopros têm um timbre caracte- 
rístico: aspirativo. Representam insuficiência aórtica ou 
pulmonar e podem ser diferenciados pelo Quadro 55. 

Na insuficiência aórtica anatomicamente importan- 
te há grande regurgitação de sangue para o interior do 
ventrículo esquerdo na diástole e consequentemente au- 
mento do volume diastólico final, o que implica também 
aumento volume sistólico, com elevação do pico sistóli- 
co de pressão. Esse pico sistólico de pressão é transmiti- 
do para todo o território arterial, podendo trazer uma sé- 
rie de sinais propedéuticos característicos da regurgitação 
aórtica, conforme descrito a seguir: 

= Sinal de Musset: balanço da cabeça a cada batimen- 
to cardíaco. 

= Sinal de Traube: ausculta de som sistólico e diastó- 
lico (também chamado de pistol shot) na artéria femoral. 

a Sinal de Duroziez: ausculta de sopro arterial femo- 
ral sistólico e diastólico quando essa artéria é parcialmen- 
te comprimida. 

= Pulso de Quincke: pulsação capilar sincrônica com 
os batimentos cardíacos no leito ungueal. 
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= Sinal de Mueller: vibração sistólica da úvula. 

= Sinal de Becker: pulsação visível da artéria da reti- 
na ¢ das pupilas. 

= Sinal de Hill: pressão sistólica poplítea maior ou 
igual a 60 mmHg em relação à pressão braquial. 

= Sinal de Mayne: diminuição de mais de 15 mmHg 
da pressão diastólica braquial após o braço permanecer 
elevado. 

= Sinal de Rosenbach: pulso hepático sistólico. 

a Sinal de Gerhard: pulso esplênico sistólico. 

E possível ocorrer o sopro de Austin Flint na insuficién- 
cia aórtica grave, que é um sopro mesodiastólico mitral que 
aparece por compressão relativa do anel valva mitral. 

São marcadores de insuficiência aórtica anatomica- 
mente importante: 

=m Frémito aórtico. 

= Sopro holodiastólico. 

= Pressão de pulso alargada. 

= sopro de Austin Flint. 


Terceiro padrão: sopro holossistólico, em platô, nos focos do 
ápice 





TT O — 
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= Figura 29. Terceiro padrão de sopro. 


Esse sopro aparece pela regurgitação de sangue de ca- 
mara de alta pressão para câmara de baixa pressão du- 
rante a sístole ventricular. Representa habitualmente in- 
suficiência das valvas mitral e tricúspide, além de comu- 
nicação interventricular. Quando a valva mitral ou 
tricúspide é insuficiente, logo no início da sístole ventri- 
cular a pressão ventricular é maior que a pressão atrial, 
proporcionando regurgitação de sangue continuamente 





Supravalvar Subvalvar - discreto Cardiomiopatia hipertrófica 

Pressão pulso pós-ES t E [t l 
Valsalva 1 P y 
IAo associada Comum > 40 anos “Rem “ Esporádica Nãohá i 
B4 i Só se grave Incomum incomum. Comum 
Desdobramento paradoxal B2  Esporádico Não Não | Comum 
Clique de ejeção | Comum, exceto em | Não | Não | Incomum 

_ calcificação | 
Sopro e frémito máximos 2 EICD 1° EICD 2º EICD 4º EICE 
Pulso carotídeo Normal ou anscrótico Normal Normal ou anacrético Rápido 
Calcificação valvar * Comum > 40 anos Não Não No 
Dilatação da sorta ascendente Comum > 40 anos Rara Rara Rara 
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acessório (3º espaço intercostal pulmonar 
da borda estemal direita) 
Pode ter frêmito aórtico Pode ter frémito pulmonar 
Pode estar acompanhada de Não altera pulso dicrótico 
Pode estar acompanhada de Não altera pressão arterial 
Pouca variação com a respiração Aumenta intensidade com a 

| Inspiração profunda | 
Pode estar acompanhada de Não apresenta outras alterações 
múltiplos sinais propedéuticos 
periféricos 


ao longo da sístole, configurando um sopro em platô. Tem 
o timbre característico como em jato de vapor. A diferen- 
ciação entre a insuficiência mitral e tricúspide pode ser 
feita com os dados do Quadro 56. 


e — — 
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= Figura 30. Esquema da insuficiência mitral consequente a prolapso. 


ção mitral. O sopro da cardiomiopatia hipertrófica com- 
porta-se, em relação às manobras auscultatórias, da mes- 
ma forma que a insuficiência mitral por prolapso. 

No Quadro 57 é apresentado um resumo dos efeitos 
de algumas manobras no sopro do prolapso mitral. 





_ Maior 





irradia para axila “ Pouca irradiação 
Mais bem auscultada em Mais bem auscultada ao final da 
decúbito lateral esquerdo inspiração profunda 


A insuficiência mitral é anatomicamente importan- 
te quando: 

= É acompanhada de frémito mitral. 

= Irradiação ampla. 

Uma causa frequente de insuficiência mitral é o pro- 
lapso da valva mitral, caracterizado por uma protrusão de 
uma ou ambas as cúspides para o interior do átrio esquer- 
do durante a sístole ventricular. A protrusão origina um 
som característico, que é o clique do prolapso da valva mi- 
tral, habitualmente auscultado na meso/telessístole, após o 
qual pode haver sopro regurgitativo. Caracteristicamente, 
na insuficiência mitral por prolapso a B1 é normofonéti- 
ca, há um intervalo (ou gap) entre a Bl e o clique, com so- 
pro subsequente de timbre áspero. Quando o prolapso é da 
cúspide posterior, o sopro irradia para o precórdio e, quan- 
do é da cúspide anterior, a irradiação é para o dorso, po- 
dendo subir pelos processos espinhoso da coluna até a nuca. 

Na Figura 30 é apresentado o esquema da insuficién- 
cia mitral consequente a prolapso. 

Situações fisiológicas que diminuam o enchimento 
do ventrículo esquerdo vão fazer com que o clique do pro- 
lapso da valva mitral aproxime-se de B1 e que o sopro se 
alongue na sistole. De tal forma que manobras podem ser 
úteis para ajudar a diagnosticar a etiologia da regurgita- 





E Figura 31. Quarto padrão de sopro. 


Esse sopro representa a passagem de sangue do átrio 
para o ventrículo através de uma valva atrioventricular 
estenótica, portanto representa a estenose mitral ou este- 
nose tricúspide. É um sopro de baixa frequência, mais 
bem auscultado com o diafragma do estetoscópio. O so- 
pro tem formato decrescente durante a maior parte da 
diástole, o que corresponde ao período de enchimento 
ventricular rápido e médio, onde caracteristicamente apre- 
senta um timbre em ruflar. Na sístole atrial — fim da diás- 
tole ventricular, há um novo aumento do fluxo transval- 
var, com aumento da intensidade do sopro pré-sístole 
ventricular. Esse aumento da intensidade do sopro tem o 
formato crescente e é chamado de reforço pré-sistólico. 
Esse reforço só é audível em pessoas com ritmo cardíaco 
que proporciona sístole atrial, desaparecendo, por exem- 
plo, na fibrilação atrial, que comumente está associada à 
valvopatia mitral. Conforme descrito anteriormente, o 
sopro muitas vezes é antecedido pelo estalido de abertu- 
ra da valva mitral. A diferenciação entre estenose mitral 


e tricúspide pode ser feita de acordo com os dados dis- 
postos no Quadro 58. 


profunda 


Conforme citado, para portadores de estenose mitral 
com fibrilação atrial, o sopro perde o reforço pré-sistéli- 
co e pode ser representado como mostra a Figura 32. 





1d men do 


BI B2 81 


= Figura 32. Perda do reforço pré-sistólico em portadores de este- 
nose mitral. 


Manobras auscultatórias/ausculta 
dinâmica 


Várias manobras propedéuticas e observações à aus- 
culta podem auxiliar o examinador. 

A inspiração profunda diminui a pressão intratoráci- 
ca e aumenta o retorno venoso para o lado direito do co- 
ração e diminui o retorno venoso para o lado esquerdo. 






Quadro 59 


IND 7 SADO E PDS NEN NEN, Sas 


MEIA pp so O pa PE Pd E ET 
. Alterac  guscuktatórias com inspiração 


Diminuição do sopro da estenose 





Aumento do desdobramento de 


B2 (pelo retardo de P2) an pulmonar í 
Aumento de B3 e B4 de ventriculo Aumento do sopro de estenose 
Diminuição de B3 e B4 de Aumento do sopro de 


da estenose tricúspide insuficiência tricúspide (sinal de 
| Rivero-Carvalio) 

Diminuição do estalido de Aumento do sopro da anomalia 

abertura da estenose mitral de Ebstein 

Diminuição do sopro da Retardo do clique do prolapso da 

regurgitação associada so valva mitral 

prolapso da valva mitral 


Quando um indivíduo sai da posição deitada e fica 
em pé, há uma diminuição do retorno venoso e conse- 
quentemente diminuição dos volumes ventriculares direi- 
to e esquerdo, diminuição do débito cardíaco e taquicar- 
dia reflexa. Alterações auscultatórias com rápida manobra 
de levantar-se e permanecer de pé, partindo da posição 
deitada em decúbito dorsal horizontal. 
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_ Antecipação do clique do 

prolapso da valva mitral 
Prolongamento do período de 
regurgitação por prolapso da 

j valva mitral 
Diminuição do sopro de 
comunicação interventricular 
sem hipertensão pulmonar 

j: significano 
Aumento do sopro da 

| cardiomiopatia hipertrófica 
obstrutiva 


Quando um indivíduo, que estava de pé, agacha sen- 
tando sob os joelhos fletidos, há um rápido aumento do 
retorno venoso para o coração e aumento da resistência 
arterial periférica por compressão das artérias femorais, 
com aumento da pressão arterial. 





O aumento da pós-carga com o agachamento eleva 
a movimentação do sangue no sentido retrógrado, au- 
mentando a insuficiência mitral e o sopro decorrente dela. 
O crescimento da pré e pós-carga aumenta o orifício de 
saída do ventrículo esquerdo e por isso diminui o sopro 
da cardiomiopatia hipertrófica. 

A manobra de Valsalva, que consiste em prender a 
respiração com pulmões cheios, fazendo força com a mus- 
culatura abdominal tem quatro fases: 

a. Fase 1: início da manobra, com aumento transitó- 
rio do débito cardíaco. 

b. Fase 2: fase de sustentação da respiração presa e 
força abdominal, em que há diminuição do retorno ve- 
noso e do débito para ambos os ventrículos, com dimi- 
nuição da pressão média e da pressão de pulso, associada 
à taquicardia reflexa. 

c. Fase 3: com curta duração, é o relaxamento da 
musculatura e expiração, sem alterações significativas 
na hemodinâmica. 
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d. Fase 4: é o aumento das pressões de enchimento, 
da pressão e do débito cardíaco, associado a reflexo bra- 
dicardizante. 





Diminuição do sopro de estenose Diminuição do sopro de estenose 
mitral Bórtica 


Diminuição do sopro de estenose Diminuição do sopro de estenose 
tricúspide 


- + pulmonar 
Diminuição do sopro de Diminuição do sopro de 
insuficiência mitral | insuficiência aórtica 
Diminuição do sopro de Diminuição do sopro de 
insuficiência tricúspide | insuficiência pulmonar 
Aumento do sopro da Antecipação clique do prolapso 
cardiomiopatia hipertrófica l da valva mitral 


A fase 4 da manobra de Valsava está associada com 
retardo do clique do prolapso da valva mitral. 

Qualquer exercício fisico pode elevar a frequência e 
o débito cardíacos, com aumento da pressão arterial. Na 
avaliação clínica diária é difícil para o paciente realizar 
exercícios aeróbicos por condições logísticas e de confor- 
to e por incapacidade fisica. É comum a utilização de exer- 
cício isométrico para obter os efeitos acima a beira leito, 
por meio do aperto de mão sustentado, chamado de hand 
grip. O paciente deve apertar com uma de suas mãos a 
mão do profissional de saúde, ou algum objeto (papel, 
toalha etc.) por um período de 30 a 90 segundos. 





— Dag A E pee” Fay KS 


statórias com e: 


ASS UAN CAGEUR HORA 
Aumento sopro da estenose 





insuficiência aórtica mitral 
Diminuição do sopro de estenose Diminuição do sopro da 
aórtica | cardiomiopatia hipertrófica 
Aumento do sopro de Retardo do clique do prolapso da 
os Arara DD 
Aumento do sopro de Diminuição da regurgitação 
comunicação interventricular mitral associada ao prolapso da 
valva mitral 


As alterações hemodinâmicas ao exercício físico iso- 
métrico são variáveis de pessoa para pessoa, sendo sua 
principal utilidade a diferenciação de sopro ejetivo aór- 
tico de regurgitativo mitral, O aumento da resistência pe- 
riférica com o exercício isométrico eleva o gradiente de 
pressão sistólica entre o ventrículo e o átrio esquerdo, au- 
mentando a intensidade do sopro de insuficiência mitral. 

Um batimento ectópico precoce, ou extrassístole, é 
seguido de uma pausa compensatória que permite um 
maior enchimento ventricular e aumento do volume eje- 
tado. 

A insuficiência mitral habitualmente não se altera de 
forma significativa após pausa extrassistólica. 





Quadro 64. Alterações auscultatórias após 


` — — 


Aumento do sopro da estenose 

aórtica | insuficiência tricúspide 

Aumento do sopro da _ Antecipação do clique do 
cardiomiopatia hipertrófica prolapso da valva mitral 

Aumento do sopro da 

insuficiência aórtica 


Oclusão arterial transitória 


Algumas medidas farmacológicas podem ser usadas 
para melhor interpretação dos sopros cardíacos. O nitri- 
to de amila é possível de ser usado a beira leito, porém 
seu uso é infrequente. Pode ser administrado por via ina- 
latória e, de início — fase 1 — tem efeito vasodilatador pro- 
vocando diminuição da pressão arterial. Posteriormente 
— fase 2 — há taquicardia reflexa, com aumento do retor- 
no venoso, volume ejetado e débito cardíaco. 





Diminuição do sopro da Diminuição do sopro de 
-insuficiência aórtica 
Aumento do sopro de estenose Diminuição do sopro de 
_ Austin-Flint 
Aumento do sopro de estenose Diminuição do sopro da estenose 
pulmonar 
Aumento do sopro da Antecipação do clique do 
cardiomiopatia hipertrófica | prolapso da valva mitral 
Aumento do sopro inocente Prolongamento da 
mitral associada 90 prolapso da 
valva mitral 
Sons pericárdicos 
Knock pericárdico 


O knock pericárdico (sem tradução específica para o 
português) é um ruído audível após a B2, que simula B3, 
porém é mais precoce que esta, comum em pericardite 
constritiva com ou sem calcificação pericárdica que cur- 
sa com restrição ao enchimento diastólico, fazendo com 
que o enchimento ventricular ocorra predominantemen- 
te no início da diástole. 


Atrito pericárdico 


O atrito pericárdico é um ruído consequente à fric- 
ção dos dois folhetos pericárdicos, visceral e parietal, 
quando há inflamação pericárdica. É um achado patog- 
nomônico de pericardite. É mais bem audível nas fases 
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em que há maior contato do coração com o pericárdio 
como sístole atrial, enchimento ventricular rápido e sís- 
tole ventricular. Quando há essas três fases audíveis,o Definida: 2 maiores ou 1 maior + 2 menores 





atrito é dito trifásico. Porém é mais comum a presença Critérios maiores: Critórios menores 
de vom um ou dois componentes do atrito, isto é, mono  Dispneia paraxistica notuma Edema de tomozelos bilateral 
ou ico. ————— | 
O atrito pericárdico é mais bem audível com o dia- —8 
fragma do estoscópio, principalmente na região retroes  Crepitações pulmonares | Dispneia a esforços 
ternal e em decúbito dorsal horizontal. É um ruído pre-  Cardiomegalia à radiografia de Hepatomegalia 
sente tanto na inspiração quanto na expiração, sendo esta tórax | 
uma ferramenta para auxiliar na diferenciação com sons Edema agudo de pulmão * Derrame pleural 
pleurais. Presença de B3 “Diminuição da capacidade 
O atrito pericárdico consequente à IAM é frequente- funcional em um terço da prévia 


mente monofásico. Os diferenciais para o atrito podem Amenio da PVC (> 16 cmH,0) Taquicardia (FC > 120) 
ser visto no Quadro 66. i 
Refluxo hepatojugular 
Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias 
de tratamento especifico para IC 





Atritos pleurais _ Anterações osteomusculares IC definida: 8 a 12 pontos 


Pacientes com tireotoxicose podem apresentar um IC possível: 5 a 7 pontos 
ruído, tipo arranhão, no nível do 2º espaço intercostal, IC pouco provável: < 4 pontos 
chamado de Means-Lerman. O pneumomediastino pode Categoria | - anamnese 


dar um som retroesternal coincidente com a sístole ven- —_igpneia em repouso 

tricular. A presença de cabo de marca-passo pode produ- = : 

zir oscilações acústicas com o contato com a valva tricús- —— 

pide. Dispneia paroxística notuma 3 
Dispneia a0 andar no plano 2 

Um destaque para insuficiência cardíaca Dispneia ao subir escadas 1 

A IC toma proporções crescentes em termos de in- veren e kr e 

cidência e prevalência na saúde brasileira. A maioria das  Taquicardia: 91-110 À 

hospitalizações por doenças cardiovasculares no país são Taquicardia: > 110 2 

por IC e grande parte desses pacientes são admitidos via Elevação da PVC 2 

serviço de emergência por apresentarem sintomas agzu-· — ma. 

dos. Em cerca de três quartos das vezes, pacientes agu- — = 

damente manifestos são por exacerbação de IC préviae —_ Crepitação pulmonar basal : 

somente um quarto por agressão miocárdica nova. O  Crepitação pulmonar acima das 2 

pronto diagnóstico clínico de IC é fundamental. Con- bere⸗ 

forme exposto, são vários os sintomas e sinais sugesti- Presença de B3 3 

vos de IC, mas há critérios validados que fazem o diag- Sibilos 3 

nóstico de IC, utilizando recursos simples, com destaque = 

para dados de anamnese e exame físico. Dois critérios ~ Cras aire deve amei 

são mais utilizados — Framingham (Quadro 67) ede Bos- Edema alveolar pulmonar > 

ton (Quadro 68). Uma vez feito diagnóstico de IC, é im- Edema intersticial pulmonar 3 

portante classificar o paciente no perfil hemodinâmico Derrame pleural bilateral 3 

que se encontra para inferir prognóstico e propor trata- Índice cardiotorácico > 0,5 3 

mento (Quadro 69). Portanto, na IC (e nas valvopatias) 

é que utilizamos a maioria dos conceitos citados neste and pada. É 


capítulo. 
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Congestão 
- + 
Perfusão | | 
+ A B 
- L C 


A: compensado: quente e seco; B: boa perfusão e congesto (sistémico e/ou 
pulmonar) - manifestação mais comum: quente e úmido; C: má perfusão e 
congestlo - manifestação mais grave: frio e úmido; L: má perfusão, sem 
congestão - desidratado: frio e seco 





Apêndice — Roteiro para anamnese e 
exame físico 


Data e horário da anamnese 
Identificação (ID) 
Nome completo Sexo 
Idade (ou data de nascimento)__Raga 
Profissão Estado civil 
Religião Procedência atual 


Procedência remota 
Se possível: endereço e telefone para contato (caso o[a] 
paciente não tenha cadastro no serviço) 

Considerações: 

= Nome sempre completo: homônimos são comuns 
no Brasil. 

= Raça: frequentemente é dificil de determinar. Use 
o bom senso ou pergunte ao paciente como ele se classi- 
fica. 

= Estado civil: útil para conhecer situação legal e so- 
cial do indivíduo. 

= Procedência: útil para determinar probabilidade 
de certas doenças (malária, Chagas, dengue etc.). 

= Profissão: útil para conhecer doenças ocupacionais 
e condições de trabalho que podem influenciar em doen- 


a Religião: para traçar um perfil completo do pacien- 
te, não realizar procedimentos não compatíveis com cer- 
tas crenças. 


Informante e confiabilidade 

Considerações: 

Fundamental em pacientes pediátricos; atenção para 
pacientes com alterações psiquiátricas e neurológicas; im- 
portante avaliar veracidade das informações. 

Queixa e duração (QD) 

Considerações: 

= Motivo principal da consulta ou queixas principais 
quando há mais de uma relevante. Idealmente com no 
máximo 1 linha. 

= Pode ser registrado usando os termos descritos pelo 
próprio paciente ou mesmo em termos médicos. 

= Nem sempre é uma queixa: exame admissional para 
empresas, avaliação pré-operatória, avaliação pré-ativi- 
dade física etc. 

= Às vezes, a queixa não é o principal problema a ser 
identificado e solucionado. 

= Queixas decorrentes de doenças cardiovasculares 
e respiratórias mais comuns: dor torácica, dispneia, fadi- 
ga, síncope, edema, cianose, tosse, palpitação. 

História da moléstia atual (HMA) 

Considerações: 

a Relato detalhado das queixas que levaram o pa- 
ciente a procurar o atendimento. 

= De início, é aconselhável ouvir tudo o que o pa- 
ciente tem a dizer. Deve-se mentalizar as hipóteses diag- 
nósticas possíveis e perguntar por dados não revelados 
espontaneamente pelo paciente que possam auxiliar na 
confirmação ou exclusão de uma hipótese: técnica hipo- 
tético-dedutiva. 

= Para pacientes com dificuldade para relatar as quei- 
xas, ou que apresentam queixas vagas que dificultam a 
formulação de uma hipótese diagnóstica, pode-se utili- 
zar a técnica da exaustão (questionário minucioso e com- 
pleto sobre vários sintomas/sistemas) até obtenção de da- 
dos de valor. 

= Nessa fase, todos os dados que auxiliem o diagnés- 
tico são úteis: antecedentes familiares, pessoais etc. 

= Ordenar as informações em ordem cronológica, 
com descrições claras (mesmo que o relato do paciente 
tenha sido confuso). 

a Deixar clara a relação causa-efeito sempre que pos- 
sivel. 

= Letra legível — a anamnese é um documento. 

= Evitar usar sempre: “ o paciente refere... “o pacien- 
te refere...” 

= Não assumir postura de escriba. 

= Não perder tempo descrevendo roteiros médicos: 
“passou no hospital X, depois transferido para o Y etc” 

= Caracterizar sempre: como e quando começou, fa- 
tores de melhora e piora, sintomas associados, localização, 
qualidade, intensidade, início, duração, frequência, evo- 
lução no tempo e repercussão no dia a dia do paciente. 

Antecedentes pessoais (AP) 

= Medicamentos em uso. 

= Outras doenças atuais: hipertensão arterial sisté- 
mica, diabete melito, dislipidemia, Aids etc. Doenças pré- 
vias: pneumonia, tuberculose, neoplasias etc. 


= Alergia substâncias/alimentos/medicações. Vaci- 
nação prévia. 

= Cirurgias prévias/acidentes prévios/hospitalizações 
prévias/transfusões/tratamentos. 

= Para mulheres: antecedentes obstétricos e gineco- 
lógicos. 

Hábitos 

= Tabagismo/etilismo/uso de drogas ilícitas 

= Comportamento sexual 

= Atividade física 

a Alimentação 

Antecedentes familiares (AF) 

= Avaliar doenças com possibilidade de influência 
genética ou ambiental: hipertensão arterial sistêmica, dia- 
bete melito, dislipidemia, neoplasias, insuficiência coro- 
nária, tuberculose etc, 

Interrogatório sobre diversos aparelhos (ISDA) 

= Fazer perguntas sobre todos sistemas para avaliar 
melhor a hipótese principal e avaliar a presença de outras 
patologias. 

- Geral: alteração de peso, alteração do sono, dina- 
mismo, febre, avaliar estado geral. 

- Pele e anexos: pigmentação, icterícia, máculas, pá- 
pulas, petéquias, púrpuras, alopécia. 

- Olhos: acuidade visual, dor ocular, olho vermelho, 
secreção, exoftalmo, ptose, alterações do campo visual. 

- Ouvido: acuidade auditiva, zumbido, vertigem, dor, 
secreção. 

- Nariz/boca/garganta: dor, obstrução nasal, sangra- 
mentos, secreção, infecções. 

- Cabeça e pescoço: cefaleia, tontura, dores, adeno- 
megalia, massas, bócio. 

- Tórax: tosse, expectoração, hemoptise, dor, disp- 
neia, palpitações. 

- Trato gastrointestinal: disfagia, odinofagia, pirose, 
náuseas, vômitos, puxo, tenesmo, meteorismo. 

- Trato genitourinário: disúria, polaciúria, nictúria, 
dispareunia, nódulos de mama, corrimento. 

- Hematológico: sangramentos de repetição, histó- 
ria de anemia, equimose, púrpura, hemartrose. 

- Reumatológico: artrite, artralgia, nódulos, defor- 
midades. 

- Neurológico: paresias, plegias, parestesias, marcha, 
equilíbrio, reflexos, movimentos. 

- Queixas espontâneas 

Exame físico (EF) 

Primeiramente descrever os aspectos gerais: 

= Estado geral (bom, regular o mau estado geral: BEG, 
REG, MEG — subjetivo), pele corada ou descorada, hidra- 
tada ou desidratada, cianose? icterícia? febre? 

= Parâmetros vitais: frequência cardíaca (FC), pres- 
são arterial (PA), frequência respiratória (FR), tempera- 
tura (tºC), peso, altura, indice de massa corpórea (IMC), 
cintura abdominal (CA) e quadril (Q). 

= Depois examinar, conforme um padrão próprio, 
os vários sistemas: 

- Cardiovascular: 
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FC — avaliar em 1 minuto. PA — sentado, deitado, de 
pé, nos quatro membros. Avaliar característica do pulso: 
normal, anacrótico ou parvus et tardus, bisferiens, dicró- 
tico, alternans, paradoxal. Deve-se avaliar simetria e in- 
tensidade dos pulsos nos quatro membros. É preciso ava- 
liar pulso venoso jugular (inferir valor da pressão venosa 
central), além de observar pulso venoso jugular e sentir 
a perfusão periférica, tempo de enchimento capilar, tem- 
peratura e cor da pele das extremidades. 

Fazer inspeção do tórax: deformidades? (pectus exca- 
vatum? carinatum?) Cifose? Lordose? Aumento do diá- 
metro anteroposterior? Esforço respiratório? Ictus? Im- 
pulsões? 

Palpar o tórax: ictus, fúrcula, apêndice xifoide, espa- 
ços intercostais. 

Percussão cardíaca é de pouca importância. 

Auscultar: usar campanula e diafragma. Avaliar bu- 
lhas e desdobramentos: B1, B2, B3 e B4, observar estali- 
dos, observar sopros sistólicos, diastólicos e contínuos. 
Descrever para cada sopro: intensidade, frequência, cro- 
nologia, configuração, localização, irradiação, variação 
com manobras. 

Auscultar carótidas, aorta abdominal, artérias renais, 
ilíacas e femorais. Avaliar circulação nos membros infe- 
riores. 

- Respiratório: 

Avaliar vias aéreas superiores, FR, esforço muscular, 
uso de musculatura acessória. 

Percutir caixa torácica região anterior e posterior: 
identificar condensação, derrame pleural, pneumotórax, 
atelectasias. 

Auscultar a voz e os murmários vesiculares. 

- Abdome: 

É fundamental avaliar hepatimetria (percussão e pal- 
pação) e baço (percutível? palpável?). Tentar identificar 
ascite (percussão com círculo de Skoda, macicez móvel, 
piparote). Procurar massas, locais dolorosos, defesa ab- 
dominal. Complementar com exame da região pélvica, 
avaliação dos genitais externos, avaliação ginecológica, 
toque retal. 

- Membros inferiores: 

Procurar edemas uni ou bilaterais. Avaliar possibili- 
dade de TVP: edema com cacifo, empastamento, dilata- 
ção da circulação venosa superficial etc. Avaliar pele, le- 
sões tróficas, úlceras. 

- Neurológico: 

Procurar fazer sempre que houver queixas ou suspei- 
ta de lesões neurológicas. 

- Reumatológico: 

Avaliar preferencialmente as mãos e punhos, joelhos, 
tornozelos e coluna e sempre que houver queixas ou sus- 
peita de acometimento de outras articulações. 

Hipóteses diagnósticas (HD) 

Consideração: cerca de 90% das hipóteses diagnósti- 
cas são possíveis com anamnese e exame físico. 

Conduta (CD) 
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Fluxo sanguíneo coronário · introdução 


O coração é um órgão de metabolismo predominan- 
temente aeróbio e seu funcionamento depende, em gran- 
de parte, da contínua extração de oxigênio do sangue que 
circula pelas coronárias: o fluxo sanguíneo coronário. Esse 
sistema de irrigação difere dos demais órgãos do corpo 
por diversos motivos. Em primeiro lugar, porque, em re- 
lação a todos os outros órgãos, o coração tem a maior 
taxa de extração de oxigênio por massa de tecido. Em re- 
pouso, a extração de oxigênio pelas células miocárdicas e 
de 70 a 80%, comparando-se com 25 a 30% para os de- 
mais tecidos'. Como a extração de oxigênio em repouso 
já é quase máxima, aumentos no consumo de oxigênio 
devem ser supridos por aumento de fluxo coronário. O 
aumento de fluxo deve ser rápido para permitir adapta- 
ção à grande variação na demanda de oxigênio entre o 
repouso e o exercício. Desse modo, o fluxo coronário nor- 
mal, que é de 60 a 100 mL/100 g/min, pode se elevar em 
seis vezes em situações de aumento de demanda, como 
exercício e taquicardia”, Além das grandes variações no 
fluxo, outra particularidade da circulação coronária, que 
a torna diferente da circulação dos demais órgãos, é a 
adaptação às contrações cardíacas que interrompem o 
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fluxo subendocárdico” 60 a 80 vezes por minuto, em re- 
pouso. O fluxo coronário normal é capaz de se adaptar a 
variações de pressão arterial, à liberação local de media- 
dores e ao estímulo hormonal, como o sistema nervoso 
autônomo, 


Subdivisões da circulação coronária 


As artérias coronárias têm localização epicárdica, ou 
seja, correm na superficie do coração, envoltas em gor- 
dura. São seus pequenos ramos perfurantes que efetiva- 
mente penetram no músculo cardíaco, partindo do epi- 
cárdio em direção ao endocárdio. Eles se ramificam em 
vasos pré-arteriolares que sofrem novas ramificações, 
formando a rede de capilares que irriga o miocárdio (Fi- 
gura 1). 

Didaticamente, pode-se dividir a circulação coroná- 
ria em três níveis, com características diferentes: as arté- 
rias de condutância, os vasos pré-arteriolares e as arterío- 
las e capilares. As arteríolas e capilares têm controle de 
fluxo conforme as necessidades metabólicas; os vasos pré- 
-arteriolares mantêm constante a pressão nos capilares; 
e os vasos epicárdicos, em situação normal, têm resistên- 
cia desprezível ao fluxo (Figura 2). 


Vasos epicárdicos e obstruções ao fluxo 
coronário 


As artérias epicárdicas são chamadas também de va- 
sos de condutância. Seu calibre é de 0,3 a 5 mm e nor- 
malmente a resistência ao fluxo nessas artérias é pratica- 
mente nula: elas simplesmente transmitem o fluxo da 
aorta para os vasos menores. Porém, é nelas que predo- 
mina a aterosclerose, com formação de placas obstruti- 
vas ao fluxo coronário na camada íntima (Figura 3). 

Com relação à distribuição anatômica das artérias 
epicárdicas, resumidamente temos: o tronco da coroná- 
ria esquerda tem sua origem no seio de Valsalva, logo aci- 
ma da raiz da aorta e se divide em artéria descendente an- 
terior que irriga a parede anterior e a maior parte do 
septo, e artéria circunflexa que irriga a parede lateral alta 
do coração, a coronária direita, tambem tem óstio no seio 
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= Figura 2. (A) Pressão em relação ao diâmetro do vaso em gatos. (B) Representação esquemática do sistema arterial coronário e suas sub- 
divisões. No nível arteriolar, cuja resistência é maior, o controle do fluxo é metabólico. Os vasos pré-arteriolares são menos influenciados pelo 
controle metabólico e mantêm a pressão nas arteríolas aproximadamente constante. Em situação normal, os vasos epicárdicos têm resistência 
desprezível ao fluxo". 

Fonte: Chilian et al; Maseri. 


de Valsalva e irriga o ventrículo direito e, conforme a do- 
minância, a parede inferior do coração. 

As obstruções em coronárias por placas de ateroma 
alteram a fisiologia normal do fluxo coronário e podem 
provocar isquemia do miocárdio, no território de irriga- 
ção de cada artéria acometida. A isquemia cursa com di- 
ferentes manifestações clínicas, sendo a mais típica delas, 
a dor torácica anginosa. O músculo cardíaco tolera isque- 
mia com fluxo de 10 a 20 mL/100 g/min por até 20 a 30 
minutos; a partir daí ocorre necrose ou infarto do mio- 
cardio‘. 


Desconsiderando a morfologia da placa de ateroma 
e a contribuição de colaterais, uma estenose de até 40% 
não altera o fluxo, que pode aumentar normalmente em 
resposta ao esforço. Entre 40 e 80% de estenose, o fluxo 
em repouso permanece normal, mas o fluxo máximo, ao 
esforço, fica diminuído. Estenoses acima de 80 a 90% po- 
dem provocar diminuição do fluxo em repouso. A dimi- 
nuição de fluxo máximo está associada à angina estável: 
o aumento da demanda, por exemplo, durante atividade 
física, torna a oferta insuficiente, gerando isquemia e dor 
torácica. Placas que causam menos de 40% de estenose 





= Figura 3. Evolução da placa de ateroma. 


não comprometem o fluxo, mas estão sujeitas à ruptura 
seguida de trombose com obstrução parcial ou total da 
luz do vaso, cursando respectivamente com angina ins- 
tável ou infarto agudo do miocárdio (Figura 3). 

As artérias epicárdicas normais oferecem pouca re- 
sistência ao fluxo, mas sua camada muscular média res- 
ponde a estímulos sistêmicos de vasoconstrição e dilata- 
ção. Em situações patológicas, podem sofrer espasmo, 
como na angina de prinzmetal e no espasmo por uso de 
cocaína”. 

A vasoconstrição e a obstrução fixa pela placa de ate- 
roma parecem ter correspondentes clínicos em dois tipos 
diferentes de angina: angina de limiar fixo e de limiar va- 
riável. Nos pacientes com angina de limiar fixo, o com- 
ponente de vasoconstrição tem menor importância. Na 
maioria das vezes, a angina ocorre com a mesma magni- 
tude do exercício; por exemplo, o paciente sempre tem 
dor ao subir dois lances de escada em velocidade normal. 
A partir de um determinado nível de consumo de oxigê- 
nio pelo miocárdio, o fluxo pela artéria com obstrução 
não é suficiente para suprir a demanda do miocárdio, que 
sofre isquemia, ocorrendo angina. 

Os pacientes com angina de limiar variável também 
apresentam obstrução em coronária epicárdica, mas há 
um componente dinâmico, causado por vasoconstrição. 
O limiar variável pode ser objetivamente demonstrado 
em testes ergométricos seriados”, Clinicamente, esses pa- 
cientes podem relatar dias bons em que conseguem se 
exercitar normalmente e outros ruins nos quais podem 
ter angina aos esforços. Nesses pacientes, a variação cir- 
cadiana da angina é mais marcante, sendo mais sintomá- 
ticos de manhã. O frio e o estresse mental também pro- 
vocam angina com mais frequência. 


Vasos epicárdicos e circulação colateral 


No coração, diferentemente do que acontece em ou- 
tras circulações, a circulação colateral não se estabelece 
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somente a partir da microcirculação, mas, sobretudo, en- 
tre os vasos epicardicos (Figura 4). Existem colaterais pre- 
-formadas em 20-25% dos indivíduos sem doença coro- 
nária, os determinantes da formação de colaterais nessa 
população são frequência cardíaca baixa e ausência de hi- 
pertensão arterial”. Os principais estímulos ao desenvol- 
vimento de circulação colateral são exercício, anemia e a 
própria insuficiência coronária crônica. O desenvolvi- 
mento de circulação colateral tem particular importân- 
cia na insuficiência coronária, pois permite manter a via- 
bilidade do tecido cardíaco isquêmico. A irrigação por 
colaterais não é equivalente ao fluxo coronário normal: 
considera-se que a irrigação por colaterais de uma arté- 
ria com obstrução total seja equivalente a uma artéria 
com obstrução de 70 a 90% do fluxo*’. 

A circulação colateral protege contra o infarto quan- 
do ocorre oclusão de uma coronária, reduzindo a exten- 
são da necrose, o que permite certa proteção contra dis- 
função ventricular e insuficiência cardíaca. Em segmentos 
de miocárdio nutridos por fluxo de colaterais, o fluxo ba- 
sal e o consumo de oxigênio em repouso são normais, 
mas a reserva de fluxo é gravemente limitada. Desse modo, 
na maioria das vezes, as colaterais protegem contra isque- 
mia no repouso, mas não contra a angina induzida pelo 
esforço", 

Para uma avaliação quantitativa durante a corona- 
riografia, o grau de circulação colateral pode ser deter- 
minado pelo sistema desenvolvido por Rentrop em tra- 
balho de 1985": 

= Grau 0: sem colaterais visíveis. 

a Grau l: ramos da artéria ocluída apresentam con- 
traste visível, que não atinge segmento epicárdico da ar- 
téria ocluída. 

= Grau 2: contraste visível parcialmente em segmen- 
to epicárdico da coronária ocluída. 

a Grau 3: a coronária ocluída é preenchida comple- 
tamente pelo contraste que chega por meio de colaterais. 

Do ponto de vista bioquímico, o estímulo ao desen- 
volvimento de colaterais parece ocorrer por conta da libe- 
ração de fatores que estimulam angiogênese, entre eles: o 











= Figura 4, Isquemia e circulação colateral entre artérias epicárdicas. 
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fator básico de crescimento derivado de fibroblastos (FGF) 
e o fator de crescimento vascular de endotélio (VEGF). 
Trabalhos experimentais’? foram promissores. Dois en- 
saios com pequeno número de pacientes mostraram be- 
neficio em avaliação sequencial, porém o fator estimula- 
dor de colônia de granulócitos e macrófagos parrece estar 
relacionado a um maior risco de ruptura da placa", 

Alternativas mais seguras para estimular o desenvol- 
vimento de colaterais, como o exercício fisico’ e mais 
recentemente a contrapulsação externa, vem sendo pes- 
quisados!*. 


Vasos pré-arteriolares e autorregulação do fluxo 


As arteríolas pré-capilares são o principal determi- 
nante na resistência ao fluxo coronário. Seu diâmetro é 
de 100 a 500 um. Dentro de certos limites, essas arterío- 
las são capazes de modificar sua resistência para evitar 
grandes variações de pressão no sistema de irrigação. Essa 
propriedade é chamada de autorregulação: as artérias se 
dilatam em resposta à elevação de pressão e se contraem 
quando a pressão arterial sistêmica cai. A perfusão coro- 
nária se mantém constante com pressão arterial média 
variando entre 40 e 130 mmHg. Em situações extremas, 
no entanto, a autorregulação falha; por esse motivo, pode 
haver angina e isquemia do miocárdio durante uma cri- 
se hipertensiva, mesmo sem obstrução por placa nas ar- 
térias coronárias”, 

Por causa da autorregulação, a hipotensão pode agra- 
var muito a isquemia em pacientes com estenoses signi- 
ficativas em artérias epicárdicas. O problema pode se tor- 
nar cíclico, pois a hipotensão causa vasoconstrição e 
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piora da função cardíaca, com piora da hipotensão e as- 
sim por diante. 


Capilares e reserva de fluxo coronário 


As arteríolas e os capilares formam a microcircula- 
ção coronária. As arteríolas pequenas, menores de 100 
um, são o principal local de regulação metabólica do flu- 
xo. À regulação metabólica ocorre com base na liberação 
de mediadores locais para provocar vasodilatação em res- 
posta ao aumento de trabalho cardíaco (ver adiante). 

Os capilares formam uma rede extensa de 4.000 va- 
sos/mm’, irrigando cada um dos miócitos. O fluxo é re- 
gulado pela abertura de esfincteres pré-capilares, confor- 
me as necessidades metabólicas do miocárdio. 

A reserva de fluxo é a capacidade de elevar o fluxo de 
um nível basal, no repouso, para um nível máximo, no 
esforço. Quando ocorre obstrução em artéria epicárdica, 
ocorre vasodilatação no território distal, as arteríolas so- 
frem vasodilatação miogénica, com aumento no fluxo e 
queda na resistência. Abrem-se os esfincteres pré-capila- 
res e aumenta o fluxo pela rede de capilares. Desse modo, 
se a obstrução não for crítica (menos de 90% de obstru- 
ção), pode haver compensação e fluxo normal em repou- 
so. Portanto, o território irrigado por uma coronária par- 
cialmente obstruída já tem máxima vasodilatação e não 
tem mais reserva de fluxo. 

A cintilografia de perfusão miocárdica testa essa pro- 
priedade ao induzir vasodilatação com estímulo medica- 
mentoso ou exercício: como o território irrigado por ar- 
téria com obstrução parcial já tem máxima vasodilatação, 
com o estímulo, só se dilatam os territórios sem obstru- 
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= Figura 5. Pré-condicionamento isquémico. 


ção (que ainda têm reserva). A vasodilatação nesses ter- 
ritórios provoca roubo de fluxo e diminuição na perfusão 
nas áreas isquêmicas. Quando se administra o radioisó- 
topo, essas áreas têm captação diminuída em relação ao 
repouso (hipocaptação transitória), alteração compatível 
com isquemia nesse exame, 

Várias situações patológicas, como hipertrofia do 
ventrículo, isquemia e diabete, alteram a microcircula- 
ção, diminuindo a capacidade de vasodilatação ou reser- 
va coronária. 

A aterosclerose não acomete diretamente os peque- 
nos vasos de resistência, mas os mesmos fatores de risco 
associados a ela estão relacionados à disfunção endotelial, 
que é um fenômeno precoce na fisiopatologia da ateros- 
clerose. Na síndrome X, ou angina microvascular, a dis- 
função endotelial está relacionada a sintomas anginosos, 
com evidência de isquemia em testes não invasivos, mas 
com coronárias normais à cineangiocoronariografia"*. 

O índice TIMI de perfusão miocárdica foi criado para 
avaliar a microcirculação após angioplastia. Para a ava- 
liação, é utilizado o blush, ou seja, a nuvem de contraste 
que aparece após a passagem de contraste pelas artérias 
epicárdicas. O índice TIMI de perfusão (TMP) é avaliado 
do seguinte modo: 

= Grau zero: sem blush ou opacificação difusa no ter- 
ritório da artéria culpada. 

= Grau 1: blush aparece mas não desaparece da mi- 
crocirculação (permanece mancha de contraste na inje- 
ção seguinte). 

= Grau 2: blush desaparece lentamente — persiste (ou 
diminui minimamente) durante os trés ciclos cardíacos 

intes. 

a Grau 3: blush diminui durante os três ciclos car- 
díacos após o término da injeção. 

O grau de perfusão da microcirculação tem correla- 
ção com mortalidade após trombólise e também após an- 
gioplastia no infarto com supradesnível do segmento ST. 

Novas técnicas de avaliação de perfusão permitem, 
atualmente, uma avaliação quantitativa precisa da reserva 
de fluxo coronário, calculada como a razão entre o fluxo 
máximo obtido sob estresse e o fluxo em repouso. Entre as 
técnicas mais utilizadas recentemente, com esse fim temos 
a tomografia por emissão de pósittrons (PET-CT) associa- 
da a estresse farmacológico. Esse tipo de tomografia com- 
bina grande resolução espacial com medidas precisas de 
perfisão no estresse e repouso”. A avaliação da reserva de 
fluxo coronário integra de maneira quantitativa os efeitos 
de estenose em coronárias epicárdicas, aterosclerose difusa 
e disfunção microvascular, sobre a perfusão do miocárdio. 
A reserva de fluxo coronário tem associação com desfechos, 
independentemente do acometimento anatômico das co- 
ronárias e se modifica pela revascularização cirúrgica”. 


Fluxo diastólico e pressão de perfusão 
coronária 


As coronárias têm sua origem na raiz da aorta, por- 
tanto o fluxo coronário depende diretamente da pressão 
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arterial nesse local. Durante a diástole, a resistência ao 
fluxo coronário é dada principalmente pelo tônus da mi- 
crocirculação (vasos de resistência). Já durante a sístole, 
o principal determinante da pressão de perfusão é a pres- 
são na cavidade do ventrículo esquerdo. 

A compressão das coronárias pelo ventrículo em con- 
tração é desigual: desproporcionalmente maior na por- 
ção endocárdica em relação à porção epicárdica. No su- 
bendocárdio, o fluxo sanguíneo se dá somente durante a 
diástole, enquanto no epicárdio ocorre tanto na sístole 
como na diástole, Pela compressão e maior tensão na pa- 
rede, a região subendocárdica tem maior consumo de oxi- 
gênio. Por esse motivo, as arteríolas e os capilares do en- 
docárdio têm, em repouso, grande vasodilatação em 
relação às do epicárdio; essa vasodilatação mantém o flu- 
xo no subendocárdio, essa região, porém, é mais vulne- 
rável à isquemia. Com obstrução ao fluxo em coronárias 
epicárdicas, o fluxo no subendocárdio cai muito, pois, 
nessa região, a vasodilatação já era máxima e ocorre a cha- 
mada redistribuição transmural de fluxo, com mais flu- 
xo para o subepicárdio que para o subendocárdio?. 

É por conta da maior suscetibilidade do subendocár- 
dio à isquemia que a onda de necrose no infarto agudo 
do miocárdio ocorre do subendocárdio para o subepicár- 
dio, o que altera a repolarização e causa supradesnível do 
segmento ST. A limitação ao fluxo coronário subendo- 
cárdico é ainda maior quando há aumento da pressão 
diastólica no ventrículo esquerdo, o que ocorre nas hi- 
pertrofias ventriculares, na isquemia por diminuição de 
fluxo coronário e, também, em associação à disfunção sis- 
tólica na insuficiência cardíaca por diversas causas. A ta- 
quicardia causa diminuição do tempo diastólico, agra- 
vando a sobrecarga diastólica, com consequente diminui- 
ção no tempo de perfusão subendocárdica. 

Na doença arterial crônica ocorre diminuição na con- 
tratilidade do subendocárdio e por esse motivo há poten- 
cial benefício no controle da frequência cardíaca com be- 
tabloqueadores?. Apesar do potencial benefício, vale 
ressaltar que as evidências atuais só mostram benefício 
comprovado da administração de betabloqueadores em 
pacientes com angina ou disfunção ventricular. Nos pa- 
cientes assintomáticos sem disfunção não ha benefício 
comprovado, a nao ser após infarto do miocárdio”. 


Fatores metabólicos e adaptação 
à isquemia 


Endotélio e regulação metabólica do fluxo 
coronário 


Nas últimas décadas, deixou-se de considerar o en- 
dotélio como um mero revestimento interno da parede 
arterial, e sim como um componente que tem papel ati- 
vo na regulação do fluxo coronário. O endotélio íntegro 
tem função protetora, mantendo ativamente um estado 
de vasodilatação, por meio da liberação de mediadores e 
à diminuição da agregação plaquetária, como a prostaci- 
clina, o óxido nítrico — fator hiperpolarizante derivado 
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do endotélio -, a bradicinina e o peptideo natriurético C. 
Porém, quando o endotélio sofre lesão, geralmente por 
placa de ateroma, ele perde essa função protetora: media- 
dores de vasoconstrição, como a serotonina e outros si- 
milares à serotonina (serotonina-like), normalmente de- 
gradados pela enzima monoamina-oxidase, presente no 
endotélio íntegro, têm acesso direto a receptores no mús- 
culo liso, provocando vasoconstri¢ao™. 

Com aumento da demanda do miocárdio por oxigê- 
nio, isto é, aumento de tensão na parede, taquicardia e 
aumento na contratilidade, o fluxo coronário pode au- 
mentar muito em resposta à liberação de mediadores pelo 
tecido cardíaco. Desse modo, o fluxo coronário pode res- 
ponder às demandas específicas do tecido cardíaco indo 
além da autorregulação; esta é a chamada regulação me- 
tabólica. 

Um dos mediadores mais importantes na regulação 
do fluxo coronário é o óxido nítrico produzido pelo en- 
dotélio das coronárias, que tem efeito vasodilatador di- 
reto, localmente e no leito distal — sua produção se dá a 
partir do aminoácido L-arginina pela enzima óxido ní- 
trico-sintase. O estímulo à sua liberação se dá por acetil- 
colina, bradicinina, substância P, aumento de fluxo local 
(shear stress) e também pela adenosina. A trombina e os 
mediadores de agregação plaquetária também estimu- 
lam sua liberação. Além da vasodilatação, o óxido nitri- 
co inibe a migração de células inflamatórias para o en- 
dotélio e a redução na sua concentração está associada à 
ruptura de placas vulneráveis. A liberação de óxido ní- 
trico aumenta muito em resposta a demandas metabóli- 
cas, como na isquemia e na vasoconstrição. 

A adenosina é um mediador importante liberado por 
células miocárdicas submetidas à isquemia e outras for- 
mas de estresse do miocárdio; é o produto final da degra- 
dação do ATP (ATP > AMP > adenosina). Além de agir 
por meio da liberação de óxido nítrico, a adenosina tem 
ação direta na microcirculação. É um mediador que pos- 
sui efeito inibitório na maioria dos tecidos. No coração, 
por exemplo, parece ter efeito protetor em situações de 
estresse: sua ação por meio dos receptores Al tem efeito 
depressor sobre a condução cardíaca e diminui a ativi- 
dade de marca-passo, provocando queda na frequência 
cardíaca. Os receptores A2 causam vasodilatação na mi- 
crocirculação coronária”, Além dela e do óxido nítrico, 
os canais de potássio dependentes de ATP também são 
importantes na regulação metabólica do fluxo coronário. 

O fator hiperpolarizante derivado do endotélio é li- 
berado por estímulos químicos semelhantes aos que in- 
duzem a liberação de óxido nítrico. Seu papel é mais im- 
portante na vasodilatação de arteríolas que nos vasos de 
condutância. O óxido nítrico inibe a produção de fator 
hiperpolarizante. 

Existem também mediadores de vasoconstrição pro- 
duzidos pelo endotélio — as endotelinas —, cuja função fi- 
siológica ainda é motivo de controvérsia. São peptídeos 
sintetizados nas pequenas artérias e arteríolas, com pro- 
fundo efeito vasoconstritor na microcirculação. 


Regulação neuro-hormonal do fluxo coronário 


A regulação neuro-hormonal do sistema cardiovas- 
cular e do fluxo coronário ocorre principalmente pelo 
sistema nervoso autônomo e pelo sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona. 

Em repouso, a principal ação sobre o sistema cardio- 
vascular é a do sistema nervoso autônomo parassimpáti- 
co. É o tônus colinérgico que mantém baixa a frequência 
cardíaca de repouso, por meio da diminuição da frequén- 
cia de disparo do nó sinusal e da condução do estímulo 
pelo nó atrioventricular. A ação mais importante da ace- 
tilcolina se dá no sistema de condução. Não há recepto- 
res colinérgicos no músculo cardíaco, portanto o efeito 
do sistema parassimpático na contratilidade é pequeno. 
Nas coronárias, a acetilcolina provoca vasodilatação. 

O sistema cardiovascular deve ser capaz de responder 
rapidamente a uma situação de estresse com aumento na 
frequência cardíaca, na contratilidade e no tônus vascu- 
lar. Essa resposta coordenada ao estresse ocorre por meio 
da ativação do sistema nervoso autônomo simpático: a 
noradrenalina é liberada nas várias terminações nervosas 
do organismo e a adrenalina pode ser liberada diretamen- 
te na circulação pelas glândulas suprarrenais. O exercício 
é uma situação de estresse comum, na qual o consumo de 
oxigênio pelo corpo aumenta aproximadamente 18 vezes. 
O aumento no consumo de oxigênio pode ser constata- 
do pela queda na saturação venosa, cujos níveis em re- 
pouso são de 75%, chegando a 25% no pico de exercício. 
A maior parte dessa elevação (dois terços) vem da inten- 
sificação do trabalho cardíaco e, em menor parte (um ter- 
ço), do aumento na extração periférica de oxigênio. 

Na circulação coronária, o estímulo aos receptores 
alfa-adrenérgicos provoca vasoconstrição, que é balan- 
ceada pela ação nos receptores beta-adrenérgicos, que 
provoca vasodilatação. A adrenalina tem efeito beta-adre- 
nérgico mais importante que a noradrenalina. O estimu- 
lo aos receptores beta-adrenérgicos provoca grande au- 
mento na frequência cardíaca e na dilatação das grandes 
artérias, facilitando a ejeção ventricular. Doses baixas de 
adrenalina provocam vasodilatação do leito coronário, 
enquanto doses maiores provocam vasoconstrição. Na 
vasoconstrição induzida por cocaína, predomina o estí- 
mulo alfa; por esse motivo, não se deve administrar be- 
tabloqueadores, que podem piorar o efeito de vasocons- 
trição. Além do estímulo beta-adrenérgico, a regulação 
metabólica também compensa o efeito de vasoconstrição 
pelo estímulo alfa. 

O aparente paradoxo da vasoconstrição simpática du- 
rante o exercício se explica, porque, como se viu anterior- 
mente, a vasodilatação no subendocárdio já é máxima e, 
portanto, nessa região, o aumento de pressão provoca 
maior perfusão. O estímulo simpático provoca intensifi- 
cação do trabalho cardíaco: aumenta a frequência cardía- 
ca e a contratilidade. Em um indivíduo jovem, a frequén- 
cia cardíaca sobe de 60 a 70 batimentos por minuto até 
200 batimentos por minuto. A elevação na frequência car- 


díaca se deve inicialmente à diminuição do tônus paras- 
simpático e, em seguida, ao estímulo simpático. Para per- 
mitir o enchimento ventricular com frequência cardíaca 
elevada, aumenta a velocidade de relaxamento, por meio 
da elevação da velocidade de liberação e de sequestro de 
cálcio pelo retículo sarcoplasmático. 

O estímulo da adrenalina também causa vasodilata- 
ção da aorta e de grandes artérias, o que facilita o esva- 
ziamento ventricular; porém o aumento no débito car- 
díaco é tão grande que a pressão sistólica se eleva. 

Para aumentar o consumo de oxigénio, não basta au- 
mentar o débito cardíaco: é necessário aumentar o fluxo 
sanguíneo para os músculos por meio da vasodilatação 
preferencial desse território. O trabalho cardíaco aumen- 
ta em seis vezes, enquanto o fluxo para os músculos au- 
menta em 40 a 50 vezes em relação ao repouso. A pele e 
a mucosa oral também recebem maior irrigação para dis- 
sipar calor. 

O outro sistema hormonal que age de modo coorde- 
nado com a frequência cardíaca, a contratilidade e a pres- 
são arterial é o sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Pode-se dizer que, enquanto a ação do sistema simpáti- 
co ocorre de modo imediato em resposta a estímulos, a 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona ocorre em 
médio e longo prazos. A renina é liberada pelas células da 
mácula densa em resposta à diminuição de perfusão re- 
nal, à diminuição da concentração de sódio ou, ainda, em 
resposta à ativação simpática. Ela converte angiotensino- 
gênio em angiotensina I, que, por sua vez, é convertida 
em angiotensina II pela enzima conversora de angioten- 
sina (ECA). A angiotensina II provoca vasoconstrição em 
todos os territórios do corpo, inclusive nas coronárias, e 
libera aldosterona pelo córtex da suprarrenal e hormé- 
nio antidiurético pela hipófise. Essas ações provocam re- 
tenção de sódio e líquido e elevação da pressão. Além dis- 
so, a angiotensina estimula a hipertrofia miocárdica e das 
artérias periféricas, além de aumentar a liberação de no- 
radrenalina pelo sistema nervoso autônomo. 

Em situações de insuficiência cardíaca ou insuficién- 
cia coronária, opta-se pelo bloqueio farmacológico do sis- 
tema nervoso autônomo simpático com o uso de betablo- 
queadores e do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
com o uso de inibidores da ECA e espironolactona. 
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Introdução 


A ecocardiografia é uma modalidade de imagem que 
permite a avaliação da anatomia e da função cardíacas 
pelo uso de ultrassom. As ondas de ultrassom são vibra- 
ções mecânicas que induzem rarefações e compressões 
alternadas a qualquer meio físico que atravessem. Os trans- 
dutores de ecocardiografia emitem ondas de ultrassom 
que se propagam no tórax em diferentes estruturas car- 
díacas e são refletidas ao mesmo transdutor, resultando 
na formação de imagens. A alta resolução espacial e tem- 
poral obtida pelos aparelhos modernos de ecocardiogra- 
fia permite a visualização das estruturas cardíacas em tem- 
po real, sendo atualmente a modalidade de imagem mais 
empregada para avaliação do tamanho das cavidades car- 
díacas, determinação da função ventricular, avaliação das 
valvas, massas intracardíacas e doenças congênitas. 

Além disso, o Doppler permite a determinação das 
velocidades de fluxo de sangue e fornece informações so- 
bre a hemodinâmica cardiovascular, com estimativa de 
gradientes de pressão, volumes de regurgitação, débito 
cardíaco e áreas de orifícios valvares. Assim, a ecocardio- 
grafia fornece informações fundamentais para a comple- 
ta avaliação do paciente com cardiopatia. Em razão de 
seu baixo custo, ampla disponibilidade e ausência de efei- 
tos colaterais, o ecocardiograma é o segundo procedimen- 
to diagnóstico mais frequentemente realizado, após o ele- 
trocardiograma'. 


Quando as imagens ecocardiográficas obtidas pela 
técnica transtorácica são de qualidade inadequada para 
análise, ou quando se quer avaliar estruturas cardíacas lo- 
calizadas posteriormente, próximas ao esôfago, pode-se 
empregar ecocardiografia transesofágica. A ecocardiogra- 
fia transesofágica utiliza transdutores de ultrassom mon- 
tados na ponta de uma sonda endoscópica, que é intro- 
duzida no esôfago e no estômago, fornecendo imagens 
do coração com alta resolução. Essa técnica é frequente- 
mente empregada para avaliação de próteses valvares, pes- 
quisa de trombo localizado no átrio ou apêndice atrial, 
estudo da aorta e em situações em que a realização do 
exame transtorácico não é possível, como durante cirur- 
gia cardíaca. 

Além do exame ecocardiográfico realizado em condi- 
ções de repouso, a associação das imagens ecocardiográfi- 
cas com teste de estresse, seja ele físico ou farmacológico, 
permite a avaliação da reserva contrátil do ventrículo es- 
querdo e a detecção de alterações da motilidade segmen- 
tar indicativas de obstrução das artérias coronárias. A eco- 
cardiografia sob estresse é uma ferramenta importante para 
avaliação de pacientes com doença arterial coronária sus- 
peita ou conhecida. Novas modalidades de imagem in- 
cluem, ainda, a ecocardiografia tridimensional e a ecocar- 
diografia com contraste a base de microbolhas. 


Princípios físicos do ultrassom 


Os seres humanos são capazes de escutar ondas so- 
noras com frequências entre 20 e 20.000 ciclos por se- 
gundo (Hertz); frequências superiores a essa faixa são 
chamadas de ultrassom. O ultrassom para diagnóstico 
médico utiliza, geralmente, transdutores com frequên- 
cia entre 1 milhão e 20 milhões de Hertz, ou entre 1 e 
20 megahertz. 

A principal parte de um transdutor de ultrassom é o 
cristal piezoelétrico, que possui a característica de mudar 
sua forma quando submetido a uma corrente elétrica. A 
aplicação de corrente elétrica de polaridade alternada faz 
o transdutor vibrar, gerando a onda de ultrassom. Esse 
mesmo cristal, porém, é capaz de transformar o sinal me- 
cânico de uma onda de ultrassom recebida em sinal elétri- 


co, que é, então, utilizado para a formação da imagem eco- 
cardiográfica. As ondas de ultrassom atravessam os meios 
como um feixe, obedecendo aos princípios físicos de refle- 
xão e refração. Quando um feixe de ultrassom é direciona- 
do ao coração, ele se propaga em linha reta, até encontrar 
a superficie de contato entre dois meios com impedância 
acústica diferentes, como entre o sangue e o músculo do 
coração. Nessa superfície, parte do ultrassom é refletida, 
voltando ao transdutor, e parte é refratada, continuando 
seu trajeto em direção a estruturas mais profundas. 

Como a velocidade do ultrassom no tecido humano é 
conhecida (1540 m/s), a distância entre a estrutura que ge- 
rou o eco e o transdutor pode ser calculada. As imagens 
cardíacas são formadas a partir do ultrassom refletido pe- 
las diferentes superfícies, ou ecos, e são construídas de for- 
ma a mostrar as distâncias percorridas pelo feixe de ultras- 
som para atingir as diferentes estruturas cardíacas. Uma 
vez que o feixe de ultrassom pode ser transmitido repeti- 
tivamente, os movimentos cardíacos podem ser demons- 
trados à medida que os pontos mudam de posição em re- 
lação ao transdutor, em razão do tempo. 

Diversas formas de apresentação da imagem ecocar- 
diográfica podem ser utilizadas: o modo unidimensional, 
ou modo M, apresenta as imagens formadas por um úni- 
co feixe de ultrassom em razão do tempo enquanto, no 
modo bidimensional, sinais de múltiplos feixes de ultras- 
som são combinados para formar uma imagem tomográ- 
fica em forma de cunha. O modo bidimensional é am- 
plamente utilizado na prática clínica, pois permite uma 
visão global das estruturas cardíacas, porém com uma re- 
solução temporal menor que a do modo M. 

Os sinais provenientes das células sanguíneas geral- 
mente não apresentam amplitude suficiente para serem 
detectados pelos modos M ou bidimensional. Para estu- 
do do fluxo de sangue dentro do coração, é empregado o 
princípio Doppler. De acordo com esse princípio, quan- 
do um sinal de ultrassom é refletido por um objeto em 
movimento, ocorre mudança na frequência do sinal. As- 
sim, o emprego do Doppler se baseia na mensuração da 
diferença entre a frequência emitida pelo transdutor e a 
refletida pelas hemácias em movimento, conhecida como 
mudança na frequência Doppler. A velocidade do fluxo 
de sangue pode então ser calculada a partir da obtenção 
da mudança na frequência Doppler. 

A quantificação e a detecção da velocidade de fluxo 
são obtidas com o Doppler por meio da análise das on- 
das pulsáteis e contínuas. O Doppler pulsátil é utilizado 
para obtenção de velocidades em locais específicos das 
valvas cardíacas e vasos sanguíneos. O Doppler pulsátil é 
mostrado na tela do aparelho de ecocardiografia em for- 
ma espectral. Convenciona-se que o fluxo que se aproxi- 
ma do transdutor é mostrado acima da linha de base, e o 
fluxo que se afasta do transdutor é mostrado abaixo da 
linha de base (Figura 1). Sua principal limitação se refe- 
re ao fato de não poder registrar altas velocidades que ul- 
trapassam o limite de frequência máxima detectada pelo 
Doppler pulsátil, em razão de um artefato chamado alia- 
sing. O Doppler contínuo não é capaz de localizar o flu- 
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= Figura 1. Quando o alvo está imóvel, não há registro de sinal so 
Doppler. Quando o alvo se move em direção ao transdutor, os sinais 
são demonstrados acima da linha de base, enquanto os sinais abaixo da 
linha de base denotam movimentos em direção contrária ao transdutor. 


xo, porém pode ser utilizado para registro de altas velo- 
cidades. O Doppler contínuo é utilizado para medir 
velocidades de fluxo através de orifícios restritivos, como 
valvas estenóticas ou orifícios valvares regurgitantes. Es- 
sas velocidades (v) são convertidas em gradientes de pres- 
são aplicando-se a equação de Bernoulli simplificada: 


Gradiente de pressão = 4v? 


A velocidade de fluxo pelo Doppler deve ser obtida 
mantendo-se a orientação do feixe do ultrassom paralelo, 
o mais paralelamente possível da direção do fluxo sanguí- 
neo. O mapeamento de fluxo a cores é baseado nos prin- 
cípios do Doppler pulsátil. As velocidades são mostradas 
na imagem bidimensional utilizando-se uma escala de co- 
res em que o vermelho representa o fluxo em direção ao 
transdutor, ¢ o azul, o fluxo de direção oposta. O mosaico 
representa velocidades acima do limite e indica a variabi- 
lidade das velocidades da amostra (Figura 2). 


Imagens ecocardiográficas e medidas 


As imagens ecocardiográficas são obtidas pela colo- 
cação do transdutor nos espaços nas chamadas janelas 
acústicas, que permitem a visualização do coração sem 
interposição do pulmão. As janelas acústicas clássicas são: 
paraesternal, apical, subcostal e supraesternal. As incidén- 
cias padronizadas obtidas do coração permitem sua ava- 
liação em três planos ortogonais — longitudinal, transver- 
sal e de quatro câmaras —, porém múltiplas incidências 
podem ser adquiridas com diferente angulação e rotação 
do transdutor. Como as imagens obtidas pela ecocardio- 
grafia bidimensional são tomográficas, deve-se tomar o 
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= Figura 2. Representação esquemática dos três tipos de Doppler: 
(A) no Doppler pulsátil, um pulso de ultrassom é transmitido e, de- 
pois de um intervalo determinado pela profundidade de interesse, o 
transdutor realiza uma “amostragem” rápida dos sinais refletidos. Esse 
ciclo, constituído por transmitir, esperar e receber, é repetido em um 
intervalo chamado frequência de repetição de pulso (PRF). O tempo que 
o ultrassom leva para ir e vir de determinada profundidade determina a 
profundidade máxima de investigação e o PRF máximo e, portanto, as 
velocidades máximas a serem detectadas por esse método. O Doppler 
contínuo (B) detecta todas as velocidades que se movem ao longo do 
feixe do ultrassom. Essa propriedade é obtida em razão da emissão e re- 
cepção contínua e ininterrupta de pulsos por dois cristais diferentes. O 
mapeamento de fluxo em cores (C) é baseado nos princípios do Doppler 
pulsátil, no entanto, em vez de um único volume de amostragem loca- 
lizado ao longo do feixe de ultrassom, são avaliados diversos volumes 
de amostragem ao longo de cada linha de amostragem. Assim, a0 
longo de cada linha de varredura, um pulso de ultrassom é transmitido 
e, então, sinais dispersos são recebidos de cada linha de amostragem. 


cuidado de avaliar uma mesma estrutura em diferentes 
incidências, para evitar erros de interpretação. 

Os diâmetros sistólico e diastólico e a espessura de 
parede do ventrículo esquerdo podem ser aferidos no pla- 
no paraesternal longitudinal pela ecocardiografia bidi- 
mensional. Essas medidas devem ser obtidas perpendi- 
cularmente ao eixo longitudinal do ventriculo esquerdo, 
sempre com auxílio do traçado eletrocardiográfico na tela 
do ecocardiógrafo (Figura 3)*. A partir das medidas de 
espessura do septo interventricular e parede posterior e 
do diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo é possível 
fazer a estimativa da massa ventricular esquerda, usando 
fórmulas específicas. 

A função sistólica do ventrículo esquerdo geralmen- 
te é expressa por sua fração de ejeção (FE), calculada como: 


FE= Volume diastólico final — Volume sistólico final 
Volume diastólico final 








= Figura 3. Esquema de posicionamento do cursor do modo M com 
desvio máximo permitido no serviço de ecocardiografia do InCor de 
30 graus em relação ao eixo perpendicular ao eixo longo do ventrículo 
esquerdo. Plano paraesternal longitudinal baixo demonstrando como 
os diâmetros podem ser superestimados se medidos pelo modo M. 


A FE pode ser estimada a partir dos diâmetros ventri- 
culares pelo método do cubo. Esse método assume que o 
ventrículo esquerdo apresenta formato cúbico e deve ser 
utilizado somente em cavidades de tamanho normal, sem 
alteração da motilidade segmentar ou da geometria ven- 
tricular. Quando essas condições não estão presentes, os 
volumes ventriculares devem ser mensurados diretamen- 
te pela planimetria da área sistólica e diastólica do ventri- 
culo esquerdo utilizando a ecocardiografia bidimensional. 
Um dos métodos utilizados para a medida dos volumes 
ventriculares é o método de Simpson, no qual os volumes 
ventriculares são medidos a partir de imagens de planos 
apicais ortogonais (quatro e duas câmaras), em que o ven- 
trículo esquerdo é dividido em vários cilindros de alturas 
semelhantes, sendo o valor final o somatório dos volumes 
de cada cilindro. Esse método é o mais adequado quando 
existem alterações da motilidade segmentar ou alteração 
na geometria do ventrículo esquerdo (Figura 4)’. 

Para análise da motilidade segmentar, o ventrículo es- 
querdo é dividido em 17 segmentos, de acordo com as no- 
vas recomendações da American Heart Association (Figu- 
ra 5)*. A análise da motilidade segmentar é realizada 
utilizando-se as diferentes incidências do ventrículo es- 
querdo que permitem uma adequada visualização da mo- 
tilidade de parede de cada um desses segmentos, sendo 
classificada em motilidade segmentar normal, hipocinesia, 
acinesia ou discinesia. 


Aplicações clínicas da ecocardiografia 


Avaliação das valvopatias 


De acordo com a Nômina Anatômica de 1987 (Co- 
missão de Nomenclatura da Sociedade Brasileira de Ana- 
tomia, Medsi Editora Científica Ltda.), recomenda-se uti- 


EF (MOD sp) 


DO are 
DO ane 


NORMAIS 
$4-2 

MI 1,5 
Tis 1,1 





NORMAIS 
s4-2 

ME 1,5 
Tis 1,1 


Figura 4. Esquema representativo do método de Simpson para a medida da fração de ejeção do ventrículo esquerdo. As imagens de cima 
mostram a medida dos volumes diastólico (A) e sistólico (B) no plano apical quatro câmaras, e as imagens C e D mostram as mesmas medidas 


no plano apical duas câmaras. 


lizar o termo valva para o conjunto valvar (p. ex., valva 
aórtica, valva mitral). As valvas atrioventriculares pos- 
suem cúspides (p. ex., cúspide posterior da valva mitral), 
enquanto as valvas ventrículo-arteriais possuem válvulas 
(p. ex., válvula coronária direita da valva aórtica). Assim, 
deve-se utilizar preferencialmente o termo valva aórtica 
bivalvular (e não bicúspide). O termo folheto pode ser 
usado para a descrição das próteses valvares biológicas. 

A descrição das valvas deve incluir inicialmente o as- 
pecto estrutural considerando mobilidade das cúspides/ 
válvulas, alterações morfológicas e, finalmente, as altera- 
ções funcionais relacionadas aos fluxos transvalvares. A 
descrição de prováveis mecanismos e etiologias das val- 
vopatias (p. ex., prolapso da cúspide anterior da valva mi- 
tral, ruptura de cordoalha, valva mitral com fusão comis- 
sural etc.) é recomendável, bem como os seus possíveis 
efeitos hemodinâmicos (aumento das cavidades, hiper- 
trofia ventricular, função ventricular). 


Insuficiência mitral 

Nos pacientes com insuficiência mitral, devem-se des- 
crever as alterações anatômicas da valva, a possível etio- 
logia/mecanismo e o grau de insuficiência (discreta/mo- 
derada/importante). O termo severa não deve ser 
utilizado. As dimensões do átrio e do ventrículo esquer- 
dos, a FE e a pressão pulmonar são importantes parâme- 


tros para conduta e avaliação prognóstica de pacientes 
com insuficiência mitral e devem, portanto, constar no 
laudo (quando não for possível, descrever a limitação). 

Diversos parâmetros devem ser utilizados para clas- 
sificar o grau de insuficiência mitral, desde a análise sub- 
jetiva até parâmetros quantitativos”. O estudo com Do- 
ppler pulsátil permite um mapeamento adequado do 
refluxo valvar mitral para o átrio esquerdo mediante a 
avaliação da profundidade das velocidades sistólicas den- 
tro do átrio esquerdo. Outra maneira de quantificação da 
gravidade da regurgitação mitral é a realização da medi- 
da da área do jato pelo mapeamento do fluxo em cores, 
em relação à área do átrio esquerdo. Com base nos aspec- 
tos hemodinâmicos, a classificação ecocardiográfica da 
regurgitação mitral obedece aos parâmetros observados 
na Tabela 1. A presença de fluxo sistólico reverso nas veias 
pulmonares geralmente caracteriza regurgitação mitral 
importante, porém a sua ausência não a exclui”. Um jato 
de regurgitação com sinal denso ao Doppler contínuo 
também é outro marcador de refluxo importante. 

A vena contracta é a porção mais estreita do jato de 
regurgitação mitral distal ao orifício valvar. Sua análise 
pelo mapeamento de fluxo em cores demonstrou ter boa 
correlação com outros métodos quantitativos para a gra- 
vidade da insuficiência mitral. A medida 2 0,7 cm desta 
porção no plano paraesternal longitudinal ou apical qua- 


55 


CLÍNICA MÉDICA = DOENÇAS CARDIOVASCULARES 








Porção apical 





Anterior 
4 — 
Inferior 


= Figura 5. Esquema representativo da divisão do ventrículo esquerdo 
em 17 segmentos. 








tro câmaras frequentemente está associada a grandes vo- 
lumes regurgitantes”, 

Volume regurgitante e fração regurgitante: as medi- 
das do volume regurgitante (VR) e fração regurgitante 
(FR) tém sua importância na quantificação de lesões val- 
vares e são calculados sabendo-se que o fluxo total ante- 
rógrado (Qa) através de uma valva regurgitante corres- 
ponde ao fluxo sistêmico (Qs) + fluxo regurgitante (Qr). 

Assim, o VR em pacientes com insuficiência mitral 
pode ser calculado como a diferença entre o volume mi- 
tral e o volume aórtico (Figura 6). 








= Figura 6. Esquema para o cálculo do volume regurgitante e fração 
regurgitante. 


VR = V mitral - V aórtico 


Sendo V mitral = Área valvar mitral X VTI mitral (am- 
bos calculados ao nível do anel mitral); V aórtico = Área 
VSVE (paraesternal longitudinal) X VTI VSVE (apical). 

A FR é calculada como a porcentagem do VR em re- 
lação ao fluxo anterógrado através da valva regurgitante 
e, portanto, pode ser calculada da maneira que segue: 


V mitral 


Proximal isovelocity surface area (PISA): o PISA é 
um método para calcular a área do orificio regurgitante 
que se baseia no princípio da conservação do fluxo em 
hemisférios de isovelocidade na direção do orificio regur- 
gitante (Figura 7)*º, 

A área do orifício regurgitante (AOR) pode ser me- 
dida pela fórmula que segue: 


AOR (cm?) = 27 r? X Velocidade de Aliasing (cm/s 
Velocidade de pico da IM pelo 
Doppler contínuo (cm/s) 





Discreta <20% <3mm 
Moderada 20-39% 3-6,9 mm 
Importante 2 40% 27mm 


<30 ml/bat < 0,20 om? <30% 
30-59 mL/bat 0,2-0,39 cm? 30-49% 
2 60 mL/bat 20,40 cm” 250% 














= Figura 7. Esquema do cálculo da área de orifício regurgitante pelo 
método de PISA. 


O VR também pode ser calculado por esse método 
aplicando a fórmula: 


VR (mL) = AOR (cm?) X VTI da IM pelo 
Doppler contínuo (cm) 


Outros parâmetros indicativos de insuficiência mi- 
tral importante incluem: fluxo sistólico reverso em veia 
pulmonar, curva do Doppler contínuo densa e em forma 
de funil, área do jato regurgitante > 8 cm? e velocidade 
da onda E do fluxo mitral > 1,2 cm/s. 


Estenose mitral 

Os aspectos característicos da estenose mitral ao modo 
M e bidimensional incluem calcificação e espessamento 
das cúspides valvares e do aparelho subvalvar, diminui- 
ção da rampa E-F (Modo M), aparência de “bastão de hó- 
quei” da cúspide anterior da valva mitral na diástole (pla- 
no paraesternal longitudinal ao bidimensional), abertura 
em cúpula da valva mitral e átrio esquerdo aumentado. 
O laudo dos pacientes com estenose mitral deve conter, 
necessariamente, área valvar mitral, gradiente diastólico 
médio entre o átrio esquerdo (AE) e ventrículo esquerdo 
(VE), pressão pulmonar e função sistólica do ventrículo 
direito (VD). Em pacientes com estenose importante, es- 
pecialmente aqueles candidatos a valvoplastia por cate- 
ter-balão, descrever os critérios ecocardiográficos de Wi- 
Ikins (escore de Block)"", 

Em adultos, a área valvar mitral normal varia de 4 a 6 
cm’. A área valvar mitral pode ser medida pela planime- 
tria da circunferência interna da valva no plano paraester- 
nal transversal, no ponto de abertura máxima das cúspi- 
des, durante a diástole. Esse método apresenta limitação 
de aplicação em pacientes com valvas extremamente cal- 
cificadas, ou previamente submetidos à comissurotomia. 

Uma alternativa para a medida da área valvar é a ava- 
liação hemodinâmica pelo Doppler contínuo, que quan- 
tifica a estenose por métodos como tempo de meia-pres- 
são, equação de continuidade e PISA”. 
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Pressure half time (PHT) ou tempo de meia-pressão: 
é o tempo que o gradiente de pressão leva para cair à me- 
tade de seu valor inicial. 

A área valvar mitral é calculada pela fórmula que se- 
gue: 


Área valvar mitral = —220 





Pacientes com débito cardíaco baixo ou bradicardia 
podem apresentar gradientes baixos mesmo na presença 
de estenose mitral importante. A presença de regurgita- 
ção valvar aórtica significativa e diminuição da compla- 
céncia ventricular podem diminuir o tempo de meia-pres- 
são em razão da rápida equalização pressórica entre AE 
e VE na diástole. Nesses casos, há superestimativa da gra- 
vidade da estenose mitral pelo PHT. Dessa maneira, a área 
valvar idealmente deverá ser calculada pela equação de 
continuidade, pela planimetria ou pelo método PISA”. 


Cálculo da área valvar mitral pela equação de conti- 
nuidade: baseia-se no princípio de conservação da mas- 
sa, Ou seja, O fluxo que passa pela valva mitral deve ser 
igual ao da valva aórtica, desde que não haja insuficién- 
cia aórtica significativa (Figura 8). Na presença de in- 
suficiência aórtica significativa, pode-se utilizar a valva 
pulmonar. 

Para o cálculo da área valvar mitral deve-se utilizar a 
fórmula que segue: 


Área ASTVSVE (cm?) X VTIVSVE (cm) 


valvar = 
mitral VTI mitral (cm) 

Gradiente diastólico AE-VE: pelo Doppler continuo 
são determinados os gradientes diastólicos máximo e mé- 
dio através da valva mitral. Pacientes em fibrilação atrial 
apresentam intensa variação dos gradientes transvalva- 
res, sendo recomendada a realização de no mínimo trés 
medidas desses gradientes para a obtenção da média dos 
valores. A classificação ecocardiográfica da gravidade da 
estenose mitral está apresentada na Tabela 2. 











= Figura 8. Esquema do cálculo da área valvar mitral pela equação 
de continuidade, 
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Gradiente diastólico 
médio* 


< 5 mmHg 
6a 1 mmHg 
2 12 mmHg 


* Não usar essa medida isoladamente, somente se for concordante com a área 
valvar. 


Os critérios ecocardiográficos de Wilkins devem ser 
classificados de acordo com a Tabela 3". 

O escore total pode variar de 4 a 16. Pacientes com 
escore ecocardiográfico maior que 8 têm pouca probabi- 
lidade de resultados favoráveis quando tratados pela val- 
votomia por cateter-balão. 


Insuficiência aórtica 

Os métodos ecocardiográficos para a quantificação 
da insuficiência aórtica incluem o mapeamento do fluxo 
sanguíneo com o Doppler pulsátil, o estudo do fluxo san- 
guíneo com o Doppler contínuo, o mapeamento de flu- 
xos com o Doppler em cores, a estimativa do volume de 
sangue regurgitante e da fração regurgitante, a medida da 
vena contracta e o cálculo da área efetiva do orifício re- 
gurgitante**. 

Na avaliação do grau de insuficiência valvar aórtica 
pelo Doppler contínuo utiliza-se o conceito do tempo ne- 
cessário para se atingir a metade do gradiente de pressão 
entre a aorta e o VE (tempo de meia-pressão ou pressure 
half time)'*, Valores abaixo de 250 ms identificam insufi- 
ciência valvar de grau importante. O tempo de meia-pres- 
são tende a diminuir em situações de insuficiência valvar 
de maior magnitude, assim como a angulação da rampa 
de desaceleração do gradiente de pressão entre a aorta e 
o VE. Desaceleração maior do que 4 m/s? indica insufi- 
ciência valvar de grau importante. Embora a insuficién- 
cia aórtica seja considerada importante quando há fluxo 
sanguíneo retrógrado holodiastólico na aorta abdominal, 


Tal Escore ecocardiogrifico de acordo com Wilkins 


esse método apresenta algumas limitações: pode subesti- 
mar o grau de regurgitação, especialmente em pacientes 
com próteses valvares cardíacas, insuficiência paraproté- 
tica, disfunção ventricular esquerda ou estenose mitral 
de grau importante”, 

O uso do mapeamento do fluxo em cores leva em 
consideração a extensão e a área do jato regurgitante, a 
proporção entre a largura do jato regurgitante e o diâme- 
tro da via de saída do VE, e a largura da vena contracta do 
fluxo regurgitante. 

A estimativa da gravidade da insuficiência valvar aór- 
tica pela medida do volume regurgitante e da fração re- 
gurgitante é realizada pelo cálculo da relação entre o flu- 
xo sistólico através da valva aórtica, representando tanto 
o fluxo anterógrado quanto o fluxo regurgitante, e o flu- 
xo diastólico medido na valva mitral ou o fluxo sistólico 
através da valva pulmonar, representando somente o flu- 
xo anterógrado efetivo. As limitações do método são o 
tempo necessário para a sua realização, a possibilidade de 
pequenos erros de medidas gerarem grandes discrepân- 
cias nos resultados e a presença de outras valvopatias ou 
defeitos congênitos septais associados. 

Outro método é o cálculo da área do orifício efetivo 
regurgitante, em que se considera o princípio da conver- 
gência de fluxos (Tabela 4). 


Estenose aórtica 

Na presença dessa doença, deve-se descrever os pos- 
síveis mecanismos e etiologia (fusão comissural, fibrocal- 
cificação degenerativa etc.), o tamanho das cavidades, a 
espessura miocárdica, o índice de massa ventricular es- 
querda e gradientes transvalvares sistólicos máximo e mé- 
dio. Será considerada estenose valvar aórtica o gradiente 
transvalvar máximo = 25 mmHg em pacientes com fun- 
ção sistólica do VE normal. Na presença de disfunção ven- 
tricular esquerda significativa, os gradientes através de 
valva aórtica estenótica podem ser subestimados em de- 
corrência da disfunção ventricular. Deve ser rotina a me- 
dida dos gradientes transvalvares sistólicos em todos os 
pacientes com estenose aórtica. A medida da área valvar 
aórtica deve ser feita necessariamente nos pacientes com 





Escore Mobilidade Espessamento das cúspides Espessamento subvalvar Calcificação 

1 Alta mobilidade, restrição Espessura próxima do normal Espessamento mínimo, apenas Única área ecodensa brilhante 
apenas das extremidades (4-5 mm) na porção abaixo das cúspides 
das cúspides 

2 Porções basais e médias com Porção média normal, Espessamento estendendo-se Áreas brilhantes confinadas 
mobilidade normal espessamento das até 1/3 proximal das cordas às extremidades das cúspides 

extremidades (5-8 mm) 

3 Valva move-se para a frente Espessamento de toda Espessamento estendendo-se Brilho se estendendo até a 
na diástole, principalmente a cúspide (5-8 mm) até 1/3 distal das cordas porção média das cúspides 
pela base 

a Minimo ou nenhum Espessamento importante de Espessamento importante e Brilho intenso na maior parte 
movimento das cúspides na toda a cúspide (> 8 mm) encurtamento de todas as do tecido valvar 
diástole estruturas subvalvares 


Tal —— 
<a As 


ja 4. Classificação da insuficiênc jórtic 
bela 4. Classificação da insuficiência valvar aórtica 


Discreta > 500 ms <3 mm <2 ms 
Moderada 250-499 ms 3-5,9 mm 2-4 m/s? 
Importante < 250 ms 26mm >4 m/s! 
mL/b = ml por batimento 


estenose importante e naqueles com disfunção ventricu- 
lar esquerda, qualquer que seja o grau de estenose. 

A forma mais utilizada para se avaliar a gravidade 
da estenose valvar aórtica é pela medida dos gradientes 
transvalvares pela equação de Bernoulli modificada, em 
que são medidos os gradientes sistólicos máximo e mé- 
dio (Tabela 5). As maiores limitações técnicas desse mé- 
todo ocorrem na presença de fluxos sanguíneos excén- 
tricos e de imagem ecocardiográfica limitada. A 
gravidade da lesão valvar pode também ser determina- 
da pela medida da área valvar pela planimetria ou equa- 
ção de continuidade. A área valvar aórtica normal é de 
3 a 4 cm, Pela planimetria mede-se diretamente o ori- 
fício valvar durante a sistole. As maiores dificuldades 
desse método ocorrem quando a valva encontra-se mui- 
to calcificada, com pouca definição das bordas internas. 
Pela equação de continuidade, a área valvar aórtica é ob- 
tida da seguinte forma: 

1) Medir o diâmetro da VSVE e calcular a área da 
secção transversa circular (AST VSVE), utilizando-se zoom 
do plano paraesternal longitudinal, na mesossístole de 
acordo com a fórmula; 


AST VSVE = D? X 0,785 


2) Calcular a integral velocidade-tempo (VTI) na VSVE 
registrada com o Doppler pulsátil no plano apical cinco 
câmaras. Para localização adequada do fluxo da VSVE, ini- 
cialmente posiciona-se a amostra de volume ao nível da 
valva aórtica estenótica documentando o característico flu- 
xo de alta velocidade com aliasing. Procede-se então a re- 
tirada lenta da amostra dessa região, em direção apical até 
o momento em que há queda súbita da velocidade. Nessa 
posição deve ser medida a velocidade da VSVE. 

3) Medir a VTI por meio do registro da curva do Do- 
ppler contínuo através da valva aórtica estenótica (VTIao). 
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<25% <30% <30 mL/b <0,1 cm? 
25-59% 30-49% 30-59 mL/b 0,1-0,29 cm? 
260% 250% 2 60 mb 203 cm 


4) Aplicar a equação de continuidade: 


Área ASTVSVE (cm?) X VTI VSVE (cm) 
válvar = ma 
Arica VTI Ao (cm) 


As limitações para o uso dessa equação ocorrem es- 
pecialmente quando há imprecisão na determinação do 
diâmetro da VSVE e quando são utilizadas velocidades 
pré-valvares maiores que as reais. Será considerada este- 
nose aórtica importante a velocidade transvalvar máxi- 
ma de = 4,5 m/s. A avaliação da gravidade da estenose 
aórtica pode também ser efetuada com o auxílio da rela- 
ção entre V1/V2, onde V1 é a velocidade máxima do flu- 
xo sistólico em VSVE e V2 é a velocidade máxima atra- 
vés da valva aórtica. Portanto, esse método considera 
estritamente as implicações fluxométricas na avaliação 
da gravidade da estenose”, 


Estenose tricúspide 

Descrever o aspecto morfológico da valva (fusão co- 
missural, espessamento etc.), grau de redução de abertu- 
ra das cúspides (análise subjetiva da gravidade da lesão), 
tamanho de AD e VD e função sistólica do VD. 

Na presença de estenose tricúspide, a avaliação hemo- 
dinâmica com Doppler contínuo demonstra aumento na 
velocidade do influxo tricuspídeo, com consequente au- 
mento dos gradientes transvalvares diastólicos. A área val- 
var pode ser estimada pela medida do PHT, porém o va- 
lor utilizado é diferente daquele utilizado para valva mitral. 
Caracteriza-se como estenose tricúspide grave o gradien- 
te diastólico médio 2 7 mmHg e PHT 2 190 ms”. 


Regurgitação tricúspide 
Descrever o aspecto morfológico da valva, os possi- 
veis mecanismos da insuficiência tricúspide (fusão co- 





“Tabela 5. Classificação da estenose valvar aórtica 
EAo Area valvar Gradiente sistólico médio Relação V1/V2 
Discreta >15 cm <20 mmHg 2040 
Moderada 108 15cm 20-39 mmHg 0,26-0,39 
Importante <1,0 cm? > 40 mmHg < 0,25 
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missural, dilatação do anel valvar, ruptura de cordoalha, 
prolapso valvar, síndrome carcinoide, anomalia de Ebs- 
tein), o tamanho das cavidades direitas e a função do VD. 
Utiliza-se o Doppler pulsátil para o mapeamento do jato 
da regurgitação no átrio direito para quantificar a gravi- 
dade da insuficiência. Insuficiência tricúspide importan- 
te em geral apresenta: fluxo reverso em veias hepáticas, 
aumento na velocidade do fluxo diastólico tricuspídeo 
(onda E = 1,0 m/s), sinal denso da curva de refluxo ao 
Doppler contínuo, jato de insuficiência tricúspide = 30% 
da área do AD. 


Estenose pulmonar 

Estenose valvar isolada congênita: nesses casos, descre- 
ver o aspecto morfológico da valva pulmonar (espessamen- 
to valvar, displasia etc.), o diâmetro do anel (parâmetro 
importante para casos de valvoplastia) e a função ventri- 
cular direita. A quantificação da gravidade da estenose pul- 
monar é feita pela medida do gradiente transvalvar sistó- 
lico máximo pelo Doppler contínuo. Gradiente máximo < 
30 mmHg é considerado estenose pulmonar sem repercus- 
são hemodinâmica; entre 31 e 50 mmHg, estenose de grau 
discreto; entre 51 e 69 mmHg, estenose de grau modera- 
do; e 2 70 mmHg, estenose de grau importante”. 


Cardiomiopatias 


A ecocardiografia tem importância fundamental para 
o diagnóstico das cardiomiopatias, que são classificadas em 
dilatada, hipertrófica e restritiva. A cardiomiopatia dilata- 
da caracteriza-se por dilatação importante das cavidades 
cardíacas, espessura de parede dentro dos limites da nor- 
malidade e disfunção sistólica global (Figura 9). A ecocar- 
diografia permite a quantificação do grau de comprome- 
timento da função sistólica, importante marcador 
prognóstico em pacientes com insuficiência cardíaca, as- 
sim como a detecção de alterações da motilidade segmen- 
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Figura 9. Plano apical de quatro câmaras demonstrando aumento de 
todas as cavidades cardíacas com o ventrículo esquerdo com perda de 
sua forma elipsoide, característica de disfunção sistólica dessa câmara. 


tar, indicativo de doença arterial coronária. A insuficiên- 
cia mitral é bastante comum em pacientes com disfunção 
sistólica e dilatação do ventrículo esquerdo (Figura 10). 

A dilatação secundária do anel mitral prejudica a co- 
aptação adequada das cúspides valvares, sendo geralmen- 
te associada com insuficiência valvar central, Pela ecocar- 
diografia bidimensional, a aparência da valva mitral é 
normal, e o grau de insuficiência mitral geralmente não 
é importante, exceto em casos extremos de disfunção ven- 
tricular. Uma vez que a insuficiência mitral primária tam- 
bém pode levar a sintomas de insuficiência cardíaca, essa 
diferenciação é importante para o manuseio dos pacien- 
tes. Quando a disfunção ventricular é secundária à insu- 
ficiência mitral, a valva mitral geralmente apresenta anor- 
malidades estruturais que são facilmente detectadas pela 
ecocardiografia bidimensional, como discutido anterior- 
mente. As derivadas de pressão-tempo (dP/dT e dP/dT 
negativa) são índices de avaliação da função sistólica e 
diastólica do ventrículo esquerdo e que refletem, respec- 
tivamente, a capacidade do ventrículo esquerdo em au- 
mentar ou diminuir o gradiente de pressão em relação ao 
átrio esquerdo dentro de um intervalo de tempo. 
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Figura 10. Mapeamento de fluxo em cores (A) e curva espectral do 
Doppler contínuo mostrando jato de insuficiência mitral (B). Observe 


que, como o jato afasta-se do transdutor, a curva é mostrada abaixo 
da linha de base. 


A taxa de mudança no gradiente de pressão sistólica 
entre o ventrículo esquerdo e o átrio esquerdo com o pas- 
sar do tempo é determinada pelo intervalo necessário 
para a velocidade do jato aumentar de 1 para 3 m/s. A dP/ 
dT negativa será aferida na porção sistólica ascendente 
do espectro Doppler e representa o tempo necessário para 
a velocidade diminuir de 3 para 1 m/s (Figura 11). Valo- 
res normais são considerados maiores que 1.200 mmHg/s. 
A dP/dT abaixo de 450 mmHg/s se correlaciona com o 
pior prognóstico, e valores entre 850 mmHg/s e 1.200 
mmHg/s com melhor prognóstico em pacientes com dis- 
função ventricular. 

A cardiomiopatia hipertrófica é uma doença heredi- 
tária caracterizada por hipertrofia ventricular em um ven- 
trículo não dilatado, na ausência de condições que expli- 
quem a magnitude da hipertrofia. O aumento da 
espessura miocárdica do ventrículo esquerdo é o achado 
ecocardiográfico característico da cardiomiopatia hiper- 
trófica, sendo geralmente assimétrico e com distribuição 
variável. A hipertrofia miocárdica está associada a graus 
variados de alterações funcionais, podendo ou não haver 
obstrução funcional do fluxo sanguíneo na via de saída 
do ventrículo esquerdo em razão do movimento anterior 
sistólico da valva mitral (Figura 12). 

O estudo de fluxo ao Doppler permite a determina- 
ção do gradiente de pressão intraventricular, assim como 
a avaliação da insuficiência mitral, que é um achado fre- 
quente nessa doença. A ecocardiografia é o principal mé- 
todo utilizado tanto para o diagnóstico da cardiomiopa- 
tia hipertrófica como para o auxílio na determinação do 
prognóstico e resposta terapéutica. É também de grande 
importância a avaliação de familiares dos pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica, possibilitando o diagnósti- 
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= Figura 11. Esquema para a medida da dP/dT. Valor normal: acima 
de 1.200 mmHg/s. 
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= Figura 12. Imagem bidimensional (A) no corte paraestemal longitu- 
dinal mostrando importante hipertrofia miocárdica, mais acentuada no 
septo interventricular, e o movimento anterior sistólico da valva mitral 
em paciente com cardiomiopatia hipertrófica. Note que, durante a sisto- 
le ventricular, a porção anterior do folheto toca o septo interventricular. 
(B): mostra o movimento anterior sistólico da valva mitral no modo M. 
AE: átrio esquerdo; AO: aorta; MAS: movimento anterior sistólico; SIV: 
septo interventricular; VM: valva mitral. 


co de formas mais discretas dessa doença, que poderiam 
passar despercebidas sem essa associação com uma his- 
tória familiar bem definida. 

A cardiomiopatia restritiva é associada a processos 
infiltrativos, como a amiloidose cardíaca ou hemocroma- 
tose, e caracteriza-se por espessamento miocárdico, alte- 
ração importante da função diastólica e função sistólica 
normal ou discretamente diminuída. 


Doença arterial coronária (DAC) 


A doença arterial coronária (DAC) é a principal cau- 
sa de cardiopatia nas sociedades modernas e apresenta alto 
grau de morbidade e mortalidade. Embora a ecocardio- 
grafia não permita a visibilização direta das artérias coro- 
nárias em todo o seu trajeto, essa técnica fornece informa- 
ções importantes pelo estudo do desempenho do 
ventrículo esquerdo. A ecocardiografia realizada sob con- 
dições de estresse induzido pelo esforço físico ou por agen- 
tes farmacológicos é um método não invasivo amplamen- 
te utilizado para o diagnóstico e avaliação prognóstica 
de pacientes com DAC crônica suspeita ou conhecida”>?, 
Em pacientes com infarto agudo do miocárdio, a ecocar- 
diografia é amplamente utilizada para o diagnóstico, ava- 
liação funcional, estratificação de risco e detecção de com- 
plicações, como comunicação interventricular, ruptura do 
músculo papilar, pseudoaneurisma, trombo e ruptura da 
parede livre do ventrículo esquerdo”, 

A ecocardiografia transtorácica é um excelente mé- 
todo de triagem em pacientes com DAC, pois as altera- 
ções da motilidade segmentar ocorrem segundos após a 
oclusão coronária e são marcadores fidedignos de infar- 
to antigo do miocárdio”. Apesar de as alterações da mo- 
tilidade segmentar poderem significar isquemia ou infar- 
to antigo, em vez de agudo, elas ajudam a afastar outras 
causas de dor precordial como dissecção de aorta, peri- 
cardite, embolia pulmonar maciça. 

A ecocardiografia em repouso fornece uma série de 
informações sobre a função ventricular esquerda e a via- 
bilidade miocárdica, com importantes implicações tera- 
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pêuticas e prognósticas após o infarto agudo do miocár- 
dio. Dados do estudo GISSI” demonstraram que um dos 
principais fatores prognósticos de mortalidade cardíaca 
após o infarto é a função ventricular esquerda, com maio- 
res incrementos da mortalidade associados à redução pro- 
gressiva da FE ventricular, e os pacientes de alto risco são 
aqueles com FE do ventrículo esquerdo menor que 35%. 
O escore de motilidade parietal é obtido a partir da 
divisão ecocardiográfica do ventrículo esquerdo em 17 
segmentos, aos quais se atribuem valores de 1 a 4 de acor- 
do com seu grau de motilidade, Esse é de grande auxílio 
em se estabelecer o grau de disfunção ventricular esquer- 
da, especialmente porque tem mais relação com a massa 
total envolvida no processo de injúria isquêmica do que 
a própria FE, que pode estar superestimada. Assim, o va- 
lor “1” identifica movimento contrátil normal; subse- 
quentemente, hipocinesia, acinesia e discinesia recebem 
outros valores. O índice do escore de motilidade ventri- 
cular esquerda é criado pela soma dos escores dados aos 
17 segmentos dividido pelo número de segmentos anali- 
sados. Um escore entre 1 a 1,6 demonstra função ventri- 
cular normal ou com discreto comprometimento; de 1,61 
a 2,0, comprometimento moderado e maior que 2,0, com- 
prometimento importante, A análise da espessura miocár- 
dica pode definir a ausência de viabilidade miocárdica e 
sua extensão no miocárdio, uma vez que está demonstra- 
do que segmentos na região de infarto antigo com me- 
nos de 6 mm e com ecogenicidade aumentada invariavel- 
mente consistem de tecido cicatricial (Figura 13)”. 
Outras informações classicamente conferidas pela 
ecocardiografia transtorácica nos pacientes com DAC cré- 
nica estão relacionadas a complicações como presença e 
gravidade de insuficiência mitral, presença de aneuris- 





Figura 13. Parede posterior do ventrículo esquerdo com afinamento 
(espessura < 0,6 cm) em paciente com cardiomiopatia isquêmica. VE: 
ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito. Note que o septo ventricular 
apresenta espessura preservada e alteração de sua motilidade, achado 
que indica a necessidade de investigação por métodos que avaliam a 
reserva contrátil do miocárdio. 


mas ventriculares e trombos e outras comorbidades, como 
presença de valvopatia aórtica e mitral e hipertensão ar- 
terial pulmonar. 


Uso da ecocardiografia sob estresse 

A ecocardiografia sob estresse é um método não in- 
vasivo estabelecido para avaliação de pacientes com DAC 
obstrutiva suspeita ou conhecida, exercendo um impor- 
tante papel na determinação de seus diagnóstico e prog- 
nóstico, na avaliação do impacto de terapias de revascu- 
larização, na detecção de viabilidade miocárdica e no 
auxílio às decisões terapêuticas. O estresse cardiovascu- 
lar causa isquemia miocárdica em regiões supridas por 
uma artéria com grau significativo de estenose e esse fe- 
nômeno é manifestado por alteração transitória da mo- 
tilidade segmentar. A ecocardiografia bidimensional per- 
mite a avaliação de todos os segmentos miocárdicos do 
ventrículo esquerdo com grande resolução espacial e tem- 
poral, tornando-se a ferramenta ideal para a avaliação 
não invasiva da isquemia miocárdica. 

Os métodos disponíveis para a indução do estresse 
são esforço fisico (esteira ou bicicleta ergométrica), esti- 
mulação atrial transesofágica, agentes vasodilatadores (di- 
piridamol e adenosina) ou estimulantes adrenérgicos 
(dobutamina). A indução de isquemia miocárdica por es- 
forço físico, dobutamina e marca-passo transesofágico 
baseia-se no aumento do duplo produto cardíaco e, con- 
sequentemente, do consumo miocárdico de oxigénio. Por 
sua vez, os agentes vasodilatadores aumentam o fluxo san- 
guíneo coronário e podem levar à perfusão miocárdica 
heterogênea por causa do roubo de fluxo que, em alguns 
pacientes, é suficiente para causar isquemia miocárdica. 


Acurácia diagnóstica para detecção de isquemia 

A ecocardiografia sob estresse apresenta boa acurá- 
cia para detecção de isquemia miocárdica induzida, em 
pacientes com probabilidade pré-teste intermediária ou 
alta****, Quando comparada ao teste ergométrico, a eco- 
cardiografia sob estresse tem maior sensibilidade e espe- 
cificidade para o diagnóstico de DAC e apresenta valor cli- 
nico adicional na detecção e na localização da isquemia 
miocárdica. Enquanto a ecocardiografia pela dobutami- 
na e pelo exercício apresenta acurácia diagnóstica seme- 
lhante (83% e 85%, respectivamente), a ecocardiografia 
sob estresse pelo dipiridamol parece apresentar uma acu- 
rácia diagnóstica um pouco menor, e essa diferença pode 
ser atribuída à menor sensibilidade do dipiridamol na 
identificação de pacientes com doença uniarterial (38% 
para dipiridamol, 70% para exercício e 61% para dobuta- 
mina)”, A adição de atropina à ecocardiografia pela do- 
butamina aumenta a acurácia e diminui a porcentagem 
de testes ineficazes, especialmente em pacientes sob uso de 
betabloqueadores*'. Como outros métodos não invasi- 
vos, a sensibilidade da ecocardiografia sob estresse é maior 
em pacientes com doença multiarterial que em uniarte- 
riais, em pacientes com infarto miocárdico prévio e aque- 
les com lesões > 70% de obstrução, quando comparados 
com pacientes com estenoses de grau moderado. 


Indicações gerais da ecocardiografia sob estresse 

A escolha do tipo de estresse a que o paciente será sub- 
metido deve basear-se no objetivo do exame e nas condi- 
ções clínicas associadas, considerando-se as contraindica- 
ções específicas para cada modalidade. O teste com 
esforço físico está indicado em pacientes aptos a realizar o 
teste ergométrico máximo e eficaz ou para avaliação de an- 
gina de esforço. Pacientes com quadro clínico de insufici- 
ência coronária que estejam impossibilitados de realizar 
exercício físico por razões ortopédicas, neurológicas, vas- 
culares ou devido à idade avançada devem ser submetidos 
a ecocardiografia com uso de estresse farmacológico, as- 
sim como pacientes com indicação de pesquisa de viabili- 
dade miocárdica (com utilização da dobutamina). 

A ecocardiografia sob estresse é indicada para avalia- 
ção de isquemia miocárdica em indivíduos sintomáticos, 
quando o teste ergométrico padrão não é diagnóstico, e 
para pesquisa de isquemia miocárdica em pacientes com 
quadro clínico não sugestivo de insuficiência coronária e 
teste ergométrico positivo ou duvidoso. Em pacientes com 
suspeita clínica significativa de DAC, a ecocardiografia 
sob estresse também está indicada quando existem situ- 
ações concomitantes que podem gerar falhas no diagnós- 
tico pelo teste ergométrico, como a presença de altera- 
ções em repouso do segmento ST e onda T, presença de 
bloqueio de ramo esquerdo, hipertrofia ventricular es- 
querda, ritmos ventriculares de marca-passo ou trata- 
mento com digitálicos'. 

Como com qualquer outro teste diagnóstico, é im- 
portante conhecer a probabilidade pré-teste da doença a 
ser avaliada, considerando-se a história clínica, os fatores 
de risco, o exame físico ¢ os sintomas, especialmente de 
dor torácica“, O valor diagnóstico da ecocardiografia 
sob estresse é maior em pacientes cuja probabilidade pré- 
-teste de DAC é de grau intermediário. Esses pacientes in- 
cluem mulheres sintomáticas de meia-idade com angina 
típica, pacientes com fatores de risco para DAC e acha- 
dos anormais no eletrocardiograma em repouso e pacien- 
tes com fatores de risco e angina atípica. Em tais pacien- 
tes, a ecocardiografia sob estresse apresenta um maior 
valor em aumentar (em casos de resultado positivo) ou 
diminuir (em casos de resultado negativo) a probabilida- 
de de DAC, Em pacientes com baixa probabilidade pré- 
-teste (como em pacientes sem fatores de risco ou aque- 
les com dor precordial não anginosa ou angina atípica), 
a ecocardiografia sob estresse não está indicada. 

Da mesma forma, a ecocardiografia sob estresse não 
é recomendada para avaliação inicial de pacientes assin- 
tomáticos sem DAC estabelecida. Entretanto, se um pa- 
ciente assintomático apresenta um teste ergométrico com 
possível resultado falso-positivo, um ecocardiograma sob 
estresse negativo pode ser útil na diminuição da proba- 
bilidade de DAC. Em geral, pacientes com uma resposta 
positiva ao teste ergométrico, porém sem alteração da 
motilidade segmentar induzida pelo estresse, têm baixa 
taxa de eventos cardiovasculares adversos durante o acom- 
panhamento tardio, mas um pouco maior que pacientes 
com resultado completamente negativos“, 
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A ecocardiografia sob estresse pode ser de grande uti- 
lidade no manuseio clínico do paciente, na avaliação dos 
resultados da terapia empregada e no acompanhamento 
de pacientes com DAC conhecida que apresentam novos 
sintomas. Entretanto, não está indicada para avaliação 
periódica de rotina de pacientes estáveis que não apre- 
sentam mudança na terapia. 


Avaliação da severidade da doença, estratificação 
de risco e prognóstico 

Em pacientes com doença isquêmica crônica, a fun- 
ção ventricular esquerda tem influência importante no 
prognóstico a longo termo, com maior mortalidade as- 
sociada à diminuição da fração de ejeção ventricular. Da 
mesma forma, a presença ou a ausência de isquemia mio- 
cárdica induzida tem valor prognóstico nesses pacientes. 
Em pacientes com alta probabilidade pré-teste, a ecocar- 
diografia sob estresse pode ser útil não só para o diagnós- 
tico, mas na avaliação da localização e severidade da is- 
quemia induzida. A presença ou a ausência de isquemia 
miocárdica induzida pela ecocardiografia sob estresse fi- 
sico ou farmacológico apresenta importante valor prog- 
nóstico. A presença de resultado negativo está associada 
a baixo risco de eventos cardiovasculares durante o acom- 
panhamento***, Pacientes com resultado positivo apre- 
sentam maior taxa de eventos cardiovasculares, porém a 
morbidade ou mortalidade cardiovascular é variável. 

Em pacientes com infarto miocárdico prévio, a eco- 
cardiografia sob estresse pode ser útil na avaliação da pre- 
sença, distribuição e severidade da isquemia miocárdica, 
com importantes implicações prognósticas“*, 


Avaliação da viabilidade miocárdica 

Em pacientes com DAC crônica estabelecida, a fun- 
ção contrátil miocárdica pode estar deprimida em razão 
da necrose miocárdica ou como resultado do miocárdio 
hibernado. Assim, em pacientes com doença multiarte- 
rial e função ventricular esquerda deprimida, a melhora 
da contração miocárdica segmentar durante baixas do- 
ses de dobutamina é considerada indicativa de reserva 
contrátil e é preditora de melhora da função ventricular 
após cirurgia de revascularização miocárdica*”*, 

Em pacientes assintomáticos submetidos à cirurgia 
de revascularização cirúrgica com sucesso, a avaliação ro- 
tineira pela ecocardiografia sob estresse não é necessária. 
A identificação de isquemia residual em pacientes assin- 
tomáticos não melhora a sua evolução. Entretanto, quan- 
do os sintomas persistem ou recorrem após cirurgia de 
revascularização, a ecocardiografia sob estresse pode ser 
útil na identificação de obstrução do enxerto, no desen- 
volvimento de novas lesões obstrutivas ou mesmo na lo- 
calização e avaliação da severidade da isquemia residual 
em casos de revascularização incompleta. 


Ecocardiografia com contraste à base de microbolhas 

A ecocardiografia contrastada é uma técnica que uti- 
liza agentes de contraste a base de microbolhas injetados 
por via endovenosa periférica para melhorar o sinal eco- 
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cardiográfico. O mecanismo primário pelo qual a injeção 
de microbolhas contrasta as diferentes estruturas cardia- 
cas é decorrente da introdução de múltiplas interfaces gás- 
-líquido na circulação, levando ao aumento da reflexão do 
ultrassom e melhorando a qualidade das imagens ecocar- 
diograficas**’. As microbolhas utilizadas atualmente são 
formadas por envoltório proteico ou lipídico contendo 
gases de alto peso molecular em seu interior, os perfluo- 
rocarbonos, o que lhes confere estabilidade suficiente para 
atravessar a barreira pulmonar e contrastar as cavidades 
cardíacas esquerdas e a circulação coronária”, 

As indicações atuais da ecocardiografia com con- 
traste incluem a opacificação ventricular esquerda e do 
delineamento dos bordos endocárdicos em pacientes 
com janela ecocardiográfica subótima”. O recente de- 
senvolvimento de microbolhas com maior persistência 
na circulação sanguínea, associado ao avanço nas técni- 
cas ultrassonográficas, permitiu o estudo da perfusão 
miocárdica, ampliando o papel da ecocardiografia con- 
trastada na avaliação não invasiva da doença arterial co- 
ronária (DAC). Assim, potenciais aplicações da ecocar- 
diografia com microbolhas incluem a avaliação de 
isquemia miocárdica em pacientes com DAC crônica pela 
detecção de anormalidades de perfusão e reserva de flu- 
xo coronário, ou com síndromes coronárias agudas pela 
delimitação da área de risco no infarto agudo do miocár- 
dio e fenômeno de no-reflow após reperfusão miocárdi- 
ca e, ainda, determinação de viabilidade miocárdica. 

O desenvolvimento de contrastes contendo micro- 
bolhas de menor diâmetro e maior estabilidade, associa- 
do a avanços tecnológicos, como a imagem harmônica 
intermitente e a imagem com baixo índice mecânico, per- 
mitiu o estudo da perfusão miocárdica pela ecocardio- 
grafia“, Entretanto, estudos multicêntricos ainda são 
necessários para melhor padronização das técnicas de 
avaliação da perfusão miocárdica e definição de acurácia 
diagnóstica do método para detecção de DAC. A concen- 
tração das microbolhas na microcirculação coronária re- 
flete o volume sanguíneo nas diferentes regiões do mio- 
cárdio e forma a base para avaliação da perfusão pela 
ecocardiografia com contraste miocárdico. Assim, a dife- 
rença relativa de perfusão entre as regiões supridas por 
artérias sem obstruções e as supridas por artérias estenó- 
ticas pode ser detectada pela ecocardiografia com con- 
traste miocárdico, utilizando diferentes tipos de agentes 
estressores, como os inotrópicos positivos e vasodilato- 
res, ou exercício. 

Diversos estudos clínicos demonstraram uma boa cor- 
relação entre as alterações regionais de perfusão miocárdi- 
ca obtidas pela ecocardiografia com contraste miocárdico 
e imagem harmônica intermitente e induzida por diferen- 
tes tipos de estresse farmacológico com a cintilografia mio- 
cárdica e angiografia coronária, A ecocardiografia com 
perfusão em tempo real é outra modalidade de imagem 
ecocardiográfica desenvolvida recentemente que utiliza 
baixo índice mecânico e permite a avaliação simultânea 
da motilidade e perfusão miocárdica em tempo real. A 
análise da perfusão miocárdica por essa técnica permite a 





detecção de defeitos perfusionais antes da indução de al- 
terações da motilidade segmentar durante o estresse pela 
dobutamina***, de acordo com a sequência de eventos fi- 
siopatológicos conhecida como cascata isquêmica“. 

Em um estudo envolvendo 1.486 pacientes, avaliamos 
a exequibilidade, a segurança e a acurácia diagnóstica da 
ecocardiografia com contraste miocárdico sob estresse pela 
dobutamina-atropina em comparação com a ecocardio- 
grafia sob estresse pela dobutamina convencional, sem uso 
de contraste ecocardiográfico”. Demonstramos que o uso 
de contraste ecocardiográfico permitiu uma adequada ava- 
liação da perfusão miocárdica sem nenhuma alteração na 
incidência de efeitos adversos ou arritmias cardíacas quan- 
do comparado ao protocolo convencional. A exequibilida- 
de da análise da perfusão miocárdica foi de 94% em repou- 
so e 95% no pico do estresse. 

Em outro estudo, foi demonstrado que a ecocardio- 
grafia sob estresse pela dobutamina-atropina com estu- 
do da perfusão miocárdica pode ser utilizada para ava- 
liação de pacientes que chegam à sala de emergência com 
dor precordial e suspeita de síndrome coronária aguda 
(Figura 14)®. A análise da perfusão miocárdica apresen- 
tou boa acurácia para detecção de DAC e mostrou-se um 
preditor independente de eventos cardíacos. Adicional- 
mente, a análise da perfusão miocárdica apresentou boa 
acurácia para detecção de DAC e mostrou-se um predi- 
tor independente de eventos cardíacos. 

A dinâmica da reperfusão do contraste miocárdico 
em tempo real permite a quantificação de fluxo miocár- 
dico, quando usada infusão contínua de contraste. O 
fluxo miocárdico pode ser quantificado utilizando-se 
modelos matemáticos com base na estimativa da inten- 
sidade de platô e a velocidade média de repreenchimen- 
to da microcirculação pelas microbolhas“. O repreenchi- 
mento das microbolhas no miocárdio em razão do 
tempo pode ser medido pelo aumento da intensidade 
acústica a cada quadro da sequência de imagens após a des- 
truição completa das microbolhas no miocárdio pelo im- 
pulso de alta energia ultrassônica (flash ecocardiográfico). 
A utilização de programas computacionais específicos para 
quantificação do contraste miocárdico permite a análise 
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“Figura 14. Ecocardiografia com contraste miocárdico à base de mi- 
crobolhas. Imagem bidimensional em corte apical longitudinal mostran- 
do a presença de contraste ecocardiográfico na cavidade do ventrículo 
esquerdo e no músculo cardiaco indicando perfusão miocárdica normal 
no estado basal (painel à esquerda) e presença de defeito de perfusão 
miocárdica (área escura, setas) no pico do estresse pela dobutamina 
(painel à direita). 


de sequências de imagens e a quantificação do fluxo mio- 
cárdico regional, tanto em estado de repouso como após 
a indução de estresse cardiovascular, fornecendo, assim, 
a quantificação da reserva de fluxo miocárdico. 

Recentemente, nosso grupo” estudou o valor da aná- 
lise quantitativa da perfusão miocárdica para detecção de 
DAC durante o estresse pela dobutamina-atropina e pela 
adenosina. Os autores demonstraram que a reserva de ve- 
locidade de fluxo miocárdico obtida pela ecocardiogra- 
fia com perfusão miocárdica em tempo real sob estresse 
pela dobutamina-atropina apresentou acurácia semelhan- 
te ao estresse pela adenosina para detecção de DAC (acu- 
rácia de 80% para ambos os fármacos). É interessante que 
a análise quantitativa da perfusão miocárdica durante o 
estresse pela dobutamina-atropina apresentou valor adi- 
cional significativo para o diagnóstico de DAC em rela- 
ção à análise do eletrocardiograma em 12 derivações, à 
análise da motilidade segmentar e à análise qualitativa da 
perfusão miocárdica. 


Disfunção diastólica do ventrículo esquerdo 

Outro ponto importante a ser enfatizado é que pacien- 
tes com sintomas de insuficiência cardíaca podem apre- 
sentar função sistólica preservada, sendo portadores de in- 
suficiência cardíaca diastólica. A diástole é uma 
importante fase do ciclo cardíaco que se inicia com o fe- 
chamento da valva aórtica e termina com o fechamento da 
valva mitral. A função diastólica normal é clinicamente de- 
finida como a habilidade do ventrículo esquerdo de aco- 
modar um adequado volume de enchimento para manter 
o débito cardíaco normal, mantendo baixas as pressões de 
enchimento. A diástole inclui o período de relaxamento 
isovolumétrico, que ocorre logo após o fechamento da val- 
va aórtica e perdura até a abertura da valva mitral, o peri- 
odo de enchimento ventricular esquerdo rápido, o perio- 
do de enchimento ventricular esquerdo passivo, ou 
diástase, e finalmente, o período de contração atrial. 

A disfunção diastólica inclui as alterações do relaxa- 
mento ventricular (relaxamento ativo ou energético-de- 
pendente alterado) e da complacência ventricular (alte- 
rações das propriedades elásticas do miocárdio) e pode 
ocorrer antes do desenvolvimento de qualquer outra al- 
teração estrutural. A disfunção diastólica pode ser resul- 
tante de fatores como isquemia miocárdica, hipertrofia 
miocárdica, redução do tônus beta-adrenérgico e aumen- 
to do tecido conectivo. Embora as medidas invasivas de 
pressões e volumes intraventriculares sejam consideradas 
o padrão de referência para avaliação da função diastóli- 
ca, essa avaliação é tecnicamente difícil, tornando-se pou- 
co útil na prática clínica. A ecocardiografia Doppler per- 
mite o estudo das velocidades de fluxo de enchimento 
ventricular esquerdo, assim como das velocidades de flu- 
xo nas veias pulmonares, e vários estudos na literatura 
têm demonstrado sua utilidade na avaliação da função 
diastólica”? Essa técnica tem as vantagens de ser reali- 
zada de forma relativamente rápida, não invasiva e com 
baixo custo e, portanto, também permite a avaliação se- 
riada dos pacientes. 
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Embora nenhuma técnica não invasiva possa medir 
diretamente a função diastólica, as velocidades de fluxo 
obtidas pelo Doppler são usadas para inferir os parâme- 
tros do desempenho diastólico. Na maioria dos casos, 
uma cuidadosa avaliação dos padrões de fluxo transval- 
var mitral e do fluxo venoso pulmonar, combinados com 
os achados da ecocardiografia bidimensional, pode for- 
necer uma estimativa acurada da função diastólica. As ve- 
locidades do fluxo de enchimento ventricular esquerdo 
são obtidas com a amostra do Doppler pulsado posicio- 
nada entre as pontas das cúspides da valva mitral no cor- 
te apical quatro câmaras, enquanto as velocidades do flu- 
xo venoso pulmonar geralmente são obtidas com a 
amostra do Doppler pulsado posicionada a 1 centímetro 
da desembocadura das veias pulmonares (habitualmen- 
te a veia pulmonar superior esquerda) no átrio esquerdo. 
O fluxo venoso pulmonar pode ser obtido pela ecocar- 
diografia Doppler transtorácica em aproximadamente 
90% dos pacientes”. 

Os índices mais utilizados para o estudo da função 
diastólica são velocidade máxima de enchimento ventri- 
cular esquerdo precoce (onda E), velocidade de enchimen- 
to ventricular esquerdo tardio (onda A), relação entre as 
velocidades precoce e tardia (relação E/A), tempo de rela- 
xamento isovolumétrico, tempo de desaceleração da onda 
E, velocidades sistólica e diastólica do fluxo venoso pul- 
monar e duração e velocidade da onda A pulmonar. A Ta- 
bela 6 mostra os valores obtidos pela ecocardiografia Do- 
ppler em indivíduos normais e pacientes com disfunção 
diastólica (Figura 15). 


Avaliação de tumores e massas intracardíacas 

A ecocardiografia é a modalidade de imagem de es- 
colha para o diagnóstico de massas cardíacas, tais como 
trombos e tumores. A formação de trombos intracardia- 
cos está associada a várias doenças, pode ocorrer em qual- 
quer câmara cardíaca e frequentemente resulta em fend- 
menos embólicos. A aparência de trombos intracardíacos 
pode variar bastante e, embora eles tipicamente estejam 
aderidos ao endocárdio, podem apresentar ampla movi- 
mentação dentro da cavidade. A maioria dos casos de trom- 
bos atriais ocorre em pacientes com fibrilação atrial, au- 
mento do átrio esquerdo e valvopatias (particularmente a 
estenose mitral). Os trombos localizados no átrio esquer- 





Alteração do 

Normal i Restritivo 
Relação E/A 1-2 <1 >2 
Tempo de 70-90 >90 <70 
relaxamento 
isovolumétrico (ms) 
Tempo de 160-240 > 240 < 160 
desaceleração (ms) 
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Doppler 
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da veia 
pulmonar 


Doppler 
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= Figura 15. Diagrama mostrando os padrões de fluxo transvalvar mitral (esquerda) e pulmonar (direita) normal (painel superior), com relaxa- 


mento lento (painel médio) e padrão pseudonormal (painel inferior). 


do podem ser detectados pela ecocardiografia transtoráci- 
ca ou transesofágica; porém, a abordagem esofágica apre- 
senta uma maior acurácia para detecção de trombos no 
apéndice atrial esquerdo. Uma vez que aproximadamen- 
te 50% dos trombos estão limitados ao apêndice, a eco- 
cardiografia transesofágica é o procedimento de escolha 
para a avaliação de pacientes com suspeita de trombos 
atriais, com sensibilidade de 90 a 95% e especificidade de 
95 a 100% (Figura 16)’*”>. 





Figura 16. Imagens obtidas pela ecocardiografia transesofágica 
mostrando presença de trombo no apêndice atrial esquerdo (painel à 
esquerda) e grande trombo no átrio esquerdo (painel à direita). AAE: 
apêndice atrial esquerdo; AE: átrio esquerdo: TR: trombo. 


A maioria dos trombos localizados no ventrículo es- 
querdo ocorre em pacientes com disfunção sistólica (car- 
diomiopatia dilatada, infarto agudo do miocárdio, aneu- 
risma ventricular). Os trombos localizados no ápice 
ventricular são detectados com maior facilidade pela eco- 
cardiografia transtorácica. Os trombos podem ser lami- 
nares e fixos, ou móveis, projetando-se para dentro da ca- 
vidade ventricular. As características ecocardiográficas do 
trombo podem influir no risco de embolização. 

Os tumores cardíacos são achados pouco frequentes 
e podem ser intracavitários ou intramurais. O mixoma é 
o tumor cardíaco mais comum, responsável por 25% dos 
casos de tumores cardíacos. Embora possa ocorrer em 
qualquer câmara cardíaca, está localizado no átrio esquer- 
do em 75% dos casos”. O mixoma atrial esquerdo geral- 
mente manifesta-se pela presença de um pedículo ligado 
ao endocárdio, mais comumente ao septo interatrial, e 
apresenta movimentos de graus variáveis na cavidade. Os 
rabdomiomas são tumores benignos associados à escle- 
rose tuberosa. Esses tumores geralmente são múltiplos e 
aparecem dentro das cavidades cardíacas (Figura 17)”. 
Os fibromas são encontrados em crianças e afetam o ven- 
trículo esquerdo mais frequentemente. 
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Figura 17. Imagem paraestemal longitudinal mostrando tumor no 
interior do ventrículo direito, diagnosticado como rabdomioma. AE: átrio 
esquerdo; AO: aorta; TU: tumor; VE: ventrículo esquerdo. 


Considerações finais 


A ecocardiografia tem papel fundamental na avaliação 
de pacientes com cardiopatias, e as determinações de ta- 
manho das câmaras cardíacas, massa ventricular, função 
ventricular, avaliação hemodinâmica e quantificação de 
valvopatias são as indicações mais frequentes na prática clí- 
nica. Nos últimos anos, a ecocardiografia tornou-se uma 
técnica de imagem amplamente difundida devido a sua 
versatilidade e portabilidade. Além disso, inovação técni- 
ca significativa foi introduzida, incluindo imagem harmô- 
nica, Doppler tecidual e uso de agentes de contraste, o que 
resultou em melhor qualidade de imagem e permitiu a ava- 
liação de novos parâmetros como sincronia cardíaca, per- 
fusão miocárdica e função diastólica. 

Os principais objetivos deste capítulo foram facilitar o 
acesso do cardiologista a uma fonte rápida de informações 
para a realização do exame ecocardiográfico e uniformizar 
os conceitos de mensuração e graduação das lesões cardio- 
vasculares, desta que é a mais difundida e completa forma 
de análise do coração e seus vasos, a ecocardiografia. 
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Os estudos de medicina nuclear são fundamental- 
mente fisiológicos e refletem o estado funcional e meta- 
bólico da função cardíaca. O estresse físico ou farmaco- 
lógico detecta regiões com menor reserva miocárdica 
disponível, comparando as imagens com as de repouso. 

Estima-se um perfil de gravidade e extensão da área 
acometida, permitindo o diagnóstico e o prognóstico dos 
pacientes. A avaliação funcional pela cintilografia pode 
demonstrar se determinada estenose coronária promove 
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desequilíbrio entre oferta e demanda de oxigênio em con- 
dições fisiológicas variadas. Em pacientes com doença co- 
ronária crônica e disfunção do ventrículo esquerdo, a re- 
vascularização pode melhorar a função ventricular e os 
sintomas e alterar a história natural da doença. A fisiopa- 
tologia que sustenta a reversibilidade da disfunção mio- 
cárdica (hibernação) é baseada no restabelecimento do 
fluxo sanguíneo para o músculo cardíaco. Entende-se por 
viabilidade miocárdica casos em que a disfunção do mio- 
cárdio é potencialmente reversível, com preservação da 
integridade da membrana celular e da atividade metabó- 
lica, que mantém a viabilidade mesmo na ausência de 
contratilidade dos miócitos secundária às isquemias de 
repetição. A cardiologia nuclear tem papel crítico na cons- 
tatação da viabilidade miocárdica, atuando como auxílio 
fundamental para o clínico no manuseio de paciente com 
cardiomiopatia isquêmica. 


Perfusão miocárdica: princípios 
e radiofármacos 


Introdução 


No Brasil, a cardiologia nuclear tem sido atualizada 
de forma paralela aos grandes centros internacionais. 
Atualmente, dispomos de tomógrafos com emissão de 
pósitrons que permitem exames metabólicos capazes de 
detectar a viabilidade miocárdica, considerados padrão 
de referência na área. A metodologia radioisotópica cres- 
ceu com novos traçadores, novas modalidades de estres- 
se, novas aplicações e novos avanços tecnológicos nos apa- 
relhos de aquisição e nos de processamento de imagens. 
Esses avanços trouxeram crescimento à experiência mun- 
dial, proporcionando excelente custo/efetividade nas di- 
versas situações diagnósticas agudas e crônicas, nas sele- 
ções cirúrgicas e na identificação da reversibilidade da 
disfunção do ventrículo esquerdo. Nosso objetivo neste 
capítulo é trazer esclarecimentos acerca dessas novidades 
e proporcionar uma atualização a todos os envolvidos 
com a cardiologia nuclear e os que a utilizam na prática 
clínica!. 
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Princípios 


Os estudos com medicina nuclear são fisiológicos e 
retratam o aspecto funcional e metabólico da função 
cardíaca. Podemos entender os princípios, que são a base 
dessa metodologia de forma muito simples. A perfusão 
miocárdica ou o fluxo sanguíneo arterial chega pelas gran- 
des artérias coronárias, o que observamos quando faze- 
mos uma cinecoronarioangiografia cardíaca contrastada. 
Esses vasos epicárdicos funcionam como condutores e 
oferecem pouca resistência, mesmo durante o estímulo 
máximo do fluxo sanguíneo arterial. 

O controle do fluxo arterial tem sido estudado de for- 
ma intensa, mas, apesar dos esforços, os fatores regula- 
dores críticos ainda não são totalmente conhecidos. Sa- 
bemos que a perfusão miocárdica depende do controle 
da resistência dos vasos coronários em indivíduos nor- 
mais e nos portadores de doença obstrutiva desses vasos. 
Os pacientes com lesão obstrutiva crítica e, portanto, pre- 
dominante na produção de resistência, apresentam a re- 
gulação no local do segmento estenótico em razão do es- 
tresse transversal produzido pelo aumento da velocidade 
do fluxo sanguíneo laminar e da parede do vaso, que li- 
bera metabólitos como o ácido nítrico, um potente vaso- 
dilatador. Quando a resistência não é crítica, o fluxo é 
regulado pelas arteríolas, que são os vasos de reserva pri- 
maria da circulação coronária”, 

O fluxo sanguíneo coronário é influenciado por for- 
ças mecânicas em razão da ação direta sobre o calibre da 
obstrução e indireta sobre o tono vasomotor. Como os 
vasos cursam dentro do músculo cardíaco, a dinâmica do 
fluxo é afetada pelas forças mecânicas da contração e re- 
laxação do ciclo cardíaco. Essa ação produz um padrão 
característico dos fluxos arterial e venoso na perfusão do 
miocárdio”, 

Do ponto de vista da medicina nuclear e das ferra- 
mentas que possuímos, acabamos por resumir e simpli- 
ficar essa ação. Entretanto, sabemos que a compreensão 
desses mecanismos em seres humanos passa necessaria- 
mente pelos estudos não invasivos, como a metodologia 
radioisotópica. Assim, de uma forma simplificada, vemos 
que a regulação da resistência se dá entre as arteríolas com 
< 150 micras de diâmetro. Quando submetidas a algum 
tipo de estresse, essas arteríolas se dilatam, sua resistén- 
cia diminui e o fluxo sanguíneo aumenta, proporcional- 
mente, demonstrando a reserva regional. Um radiofár- 
maco específico para refletir a perfusão miocárdica seria 
distribuído e captado pelos miócitos de forma homogê- 
nea e proporcional ao fluxo sanguíneo regional. Quando 
existe algum acometimento vascular anterior, com alte- 
ração e/ou fibrose celular, há uma diminuição proporcio- 
nal dessa captação na região. Quando há lesão obstruti- 
va crítica em uma ou mais das artérias principais, essa 
reserva já está desencadeada conforme a necessidade e a 
possibilidade de exercê-la**. 

Apesar da existência de lesão crítica, um estudo cin- 
tilográfico realizado nas condições basais pode mostrar 
perfusão miocárdica normal. A cardiologia nuclear utili- 


za estresse físico ou medicamentoso para diagnosticar re- 
giões nas quais há menor reserva miocárdica disponível, 
comparando essas imagens com as de repouso, traçando 
um perfil da gravidade e da extensão da área acometida, 
permitindo o diagnóstico e avaliação do prognóstico des- 
ses pacientes. Com esses dados, o clínico ajusta o melhor 
tratamento possível ao paciente”. 


Radiofármacos 


As anormalidades da perfusão miocárdica são detec- 
tadas quando provocamos um estresse físico ou medica- 
mentoso que determina diferentes fluxos regionais entre 
artérias com e sem obstrução. Essas diferenças são depen- 
dentes da capacidade dos traçadores de refletir as mudan- 
ças de fluxo arterial causadas pelos agentes estressores*. 
Um agente ideal deve ter máxima extração celular e ne- 
cessita que essa extração aumente proporcionalmente ao 
fluxo sanguíneo, que a energia seja adequada ao cristal da 
câmara e que a meia-vida não seja longa. Além dessas 
qualidades, é necessário compreender a biocinética de 
cada produto". A captação ou acúmulo do radiofármaco 
tem um influxo celular, ativo ou passivo, que depende da 
integridade da membrana e pode ter ou não um clarea- 
mento do interior da célula que é dependente do fluxo 
sanguíneo regional. Quando vamos realizar um exame 
temos de, além dos dados clínicos e antropométricos, le- 
var em conta a biodistribuição do radiofármaco, as 
condições de se obter o exame, em quanto tempo será 
realizado, que dados serão avaliados e quais são nossos 
objetivos*!”, Em nosso mercado atual dispomos de tá- 
lio-201, ”=Te-sestamibi e ”"Tc-tetrofosmin, embora exis- 
tam outros disponíveis ou em estudo. Nenhum desses 
produtos atende a todos os quesitos aqui comentados. Na 
sequência temos a Tabela 1, com os principais radiotra- 
çadores e suas principais características. 

Observando a Tabela 1 com os radiofármacos mais 
utilizados, vemos que o ”™Tc-teboroxime tem a maior 
extração pelo miocárdio, seguido do cloreto de tálio-201. 
Os outros traçadores têm extração bem menor e entram 
em platô conforme o fluxo sanguíneo aumenta, indepen- 
dentemente do estresse ser físico ou medicamentoso.8 

O tálio-201 demonstra taxa de extração semelhante 
ao aumento do fluxo sanguíneo até três vezes em relação 
ao fluxo basal, a partir do qual exibe discreto aumento e 
comportamento com padrão tipo platô; portanto, uma 
taxa de aumento inferior ao fluxo estabelecido por um 
exercício máximo ou aos testes medicamentosos. A bio- 
distribuição inicial é semelhante ao potássio, porém ao 
entrar na célula demonstra comportamento distinto. En- 
tra nas células de forma ativa e dependente da bomba de 
Na*/K* ATPase, redistribui-se ao longo do tempo na de- 
pendência do fluxo sanguíneo regional’. O T1/2 sanguí- 
neo de 5 minutos demonstra que inicialmente o influxo 
é maior que a saída do radiofármaco dos miócitos. Aos 
10 minutos, ele inicia sua redistribuição conforme o flu- 
xo regional. Dessa forma, considerando que o exame de- 
mora cerca de 5 minutos para iniciar e que a aquisição é 
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adiotraçadores utilizados em cardiologia 
ot utilizados em card gia 


Tálio-201 
Classificação Elemento 
Carga Cátion 
Captação Ativa 
Extração 85% 
Redistribuição Sim 
Tempo para imagem 1min 
Coração/figado-80 min 26 
T1/2 sanguíneo 5 min 
T1/2 físico 73h 
Energia 69-83 Key 
Clareamento Renal 
Dose equivalente 16 mSv/ 

74 MBq 


de 15 a 30 minutos, as imagens obtidas refletem a distri- 
buição e o início da redistribuição do material. Sua meia- 
-vida física de 73 horas e sua distribuição biológica não 
permitem doses acima de 111 MBq para um paciente 
adulto. Sua baixa energia varia de 69 a 83 Kev, considera- 
da abaixo da ideal para os cristais utilizados, permite ar- 
tefatos provocados por atenuação de mamas densas ou 
pelo diafragma. 

Do ponto de vista clínico e com especialistas na área, 
esses problemas não interferem de forma importante. No- 
vos programas de computador diminuíram os problemas 
de atenuação e os resultados clínicos são muito bons, do 
ponto de vista diagnóstico e prognóstico. São 25 anos de 
experiência com esse radiofármaco, e inúmeros acompa- 
nhamentos com todos os tipos de população foram reali- 
zados, demonstrando alta sensibilidade e especificidade 
no estudo da perfusão miocárdica relativa ao valor predi- 
tivo negativo, diagnóstico, avaliação de risco, seleção para 
cirurgia, prognóstico e viabilidade miocárdica”, 

O 9" Tc-sestamibi é uma isonitrila, traçador marca- 
do com tecnécio 99m mais utilizado na atualidade. As ca- 
racterísticas físicas do radioisótopo, meia-vida de 6 ho- 
ras e energia de 140 Kev, são extremamente apropriadas 
para a administração de doses que permitem uma boa es- 
tatística de contagens, baixa exposição à radiação, sensi- 
bilidade dos cristais ideal e suficiente para a fabricação de 
bons colimadores. Independente dos canais de Na+ e K+, 
esse agente lipofilico entra na célula por mecanismo pas- 
sivo por meio do sarcolema, liga-se às mitocôndrias e pra- 
ticamente anula a redistribuição dentro da meia-vida fi- 
sica do radioisétopo'*"*, O frasco de ”"Tc-sestamibi fica 
à disposição 24 horas por dia e os estudos podem ser rea- 
lizados a qualquer momento, mesmo com doses admi- 
nistradas a distância, pois não há redistribuição signifi- 
cativa. Do ponto de vista químico e de biodistribuição, 
ele tem vantagens e desvantagens. Sua extração miocár- 
dica não é alta e também não acompanha proporcional- 


*“To-sestamibi *“"To-teboroxime 
Isonitrita Acido borônico 
Cation Neutro 
Passiva Passiva 

40% 90% 
Negligível Sim 

15-60 min 1 min 
03206 - 

2,2 min <2 min 

6h 6h 

140 Kev 140 Kev 
Hepático Hepático 

11 mSv/ 18 mSw/ 

1.100 MBq 1.100 MBq 


mente o aumento do fluxo sanguíneo coronário provocado 
por estresse físico ou medicamentoso. Ela acompanha o 
aumento de fluxo até duas vezes a situação basal entran- 
do em platô, apesar de o exercício e de os vasodilatado- 
res provocarem aumento de trés a cinco vezes quando 
realizados nas condições ideais*"?, 

Considerando que a análise das imagens é baseada 
na comparação da concentração regional e relativa do 
material, teoricamente a limitação do platô em duas ve- 
zes o fluxo basal dificultaria a detecção de lesões arteriais 
de médio grau. Dessa forma, poderíamos não diagnosti- 
car alterações de fluxo insuficientes para causar fisiologi- 
camente o fenômeno da isquemia. 

Temos ainda a possibilidade de utilizar dois traçado- 
res ao mesmo tempo, como tálio-201 e ”™Tc-sestamibi. 
O tálio-201 é injetado em repouso e, após a aquisição da 
cintilografia basal, faz-se a injeção do ”"Tc-sestamibi no 
pico de ação do estresse. Essa técnica apresenta duas van- 
tagens: abrevia o tempo de exame e permite o estudo da 
viabilidade nos pacientes com infarto prévio e/ou disfun- 
ção ventricular”, 

O tetrofosmin apresenta as mesmas vantagens fisicas 
proporcionadas pela marcação com o tecnécio99m. É 
uma fosfina, complexo lipofílico, que entra de forma pas- 
siva no músculo cardíaco e apresenta menos de 5% de 
concentração plasmática após 10 minutos da injeção. Ima- 
gens podem ser adquiridas 5 a 10 minutos após a dose, 
porque o clareamento hepático e pulmonar é rápido. Em- 
bora tenha uma extração nas condições basais pouco 
maior que o ”"Tc-sestamibi, o platô de entrada celular é 
ainda menor, atingindo apenas um aumento de fluxo de 
1,7 vez o valor inicial. Se o platô ocorre antes que o ”™Tc- 
-sestamibi, é provável que seja ainda menos sensível na 
detecção de lesões subcríticas!™ v, 

Apesar das diferenças entre os marcadores de perfu- 
são miocárdica, inúmeros estudos clínicos em diversas 
populações não conseguiram demonstrar diferenças sig- 
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nificativas entre os diversos agentes'*. Do ponto de vista 
clínico, imagens obtidas após o exercício ou teste medi- 
camentoso mostram resultados semelhantes e todos os 
agentes são apropriados para a análise da perfusão mio- 
cárdica e da insuficiência coronária. É de particular im- 
portância que os estudos normais apresentam taxas mui- 
to baixas de eventos cardíacos. Estudos mais acurados 
para lesões intermediárias poderiam eventualmente res- 
saltar alguma vantagem para os agentes que apresentam 
melhor paralelismo com o aumento de fluxo ao longo do 
estresse!*, 

Outros radiofármacos são utilizados para o estudo 
da perfusão miocárdica, com destaque para a amônia — 
PNH, e “Rb — utilizada na tomografia por emissão de pó- 
sitrons, que será discutida em outro capítulo juntamente 
a outros agentes que representam o metabolismo cardia- 
co. 


Modalidades de estresse 


A medicina nuclear cardiovascular utiliza diversas 
modalidades de testes com o objetivo de provocar aumen- 
to do débito coronário e, quando existir, heterogeneidade 
de fluxo sanguíneo miocárdico. Alguns desses testes tam- 
bém podem ser utilizados para obtermos dados da fun- 
ção ventricular simultaneamente aos da perfusão do mús- 
culo cardíaco”. O teste mais popular e indicado é o de 
estresse físico em esteira rolante/bicicleta ergométrica por 
suas respostas fisiológicas. Entretanto, os testes medica- 
mentosos estão sendo indicados com frequência ainda 
crescente pelas limitações que comprometem ou impe- 
dem esforço efetivo. Também pelo fato de provas com va- 
sodilatadores provocarem aumento do fluxo coronário 
superior ao de uma prova física máxima, muitos médi- 
cos que já conhecem a capacidade física de seus pacien- 
tes indicam o teste medicamentoso. 


Estresse físico 

O teste de esforço em associação com a cintilografia 
de perfusão miocárdica tem como objetivos o diagnósti- 
co, a avaliação da gravidade da doença, do risco e o prog- 
nóstico de pacientes com suspeita de doença arterial 
coronária. O teste permite ainda avaliar o risco e o prog- 
nóstico de pacientes que sofreram infarto agudo do mio- 
cárdio ou remoto. Avalia também se a cirurgia de revas- 
cularização deve ser realizada naqueles com disfunção 
ventricular e verifica se os pacientes com risco modera- 
do/alto podem ser submetidos a cirurgia não cardíaca. 

O paciente deve ser preparado com acesso venoso 
para a administração do radiofármaco no momento de 
frequência máxima atingida pelo exercício. A interrup- 
ção do exercício obedece aos critérios clínicos convencio- 
nais, porém, por ser um teste associado com imagem cin- 
tilográfica, recomenda-se a continuação do exercício por 
pelo menos 60 segundos, salvo completa impossibilida- 
de, passando-se à fase de recuperação que, no caso de o 
radiofármaco ser o tálio-201, deve ser feita na mesa de 
aquisição de imagens. 


Esse tipo de estresse é o mais solicitado em associa- 
ção com a cintilografia de perfusão miocárdica. O teste 
de esforço é um procedimento seguro, mas a literatura 
especializada mostra dados de infarto agudo ou morte 
com taxas que variam de 1/2.500 a 1/10.000 exames*>º, 
Como em outros países, no Brasil é mais comum a rea- 
lização desse tipo de estresse em esteiras ergométricas 
que em bicicleta. Essa última, apesar de ser mais barata, 
menor e silenciosa, exercita principalmente os quadri- 
ceps e muitos pacientes não atingem o consumo máxi- 
mo de oxigênio. A esteira rolante também é mais aceita 
porque envolve movimentos conhecidos, que não neces- 
sitam de treinamento, e costuma gerar exercícios mais 
efetivos. 

O estresse físico deve, no mínimo, ser supervisiona- 
do pelo médico. Embora seja considerado um teste segu- 
ro, o médico deve selecionar o paciente tendo também 
em vista que estará associado a um exame de imagem que 
verifica a distribuição do fluxo coronário regional, deven- 
do estar atento às contraindicações absolutas e relativas 
do teste de esforço. 


Contraindicações do teste de esforço 
Absolutas 

= Infarto agudo do miocárdio recente (inferior a 2 
dias). 

= Angina instável. 

= Arritmias de dificil controle. 

= Estenose aórtica grave e sintomática. 

a Insuficiência cardíaca sintomática e de dificil con- 
trole. 

= Embolia pulmonar aguda. 

= Miocardite/pericardite. 

= Dissecção aórtica aguda. 


Relativas 

= Lesão crítica de tronco esquerdo. 

=a Doenças valvares estenóticas. 

= Anomalias eletrolíticas. 

= Hipertensão arterial grave. 

= Taquicardias ou bradicardias. 

a Cardiomiopatias hipertróficas. 

= Bloqueio atrioventricular de alto grau. 

Os protocolos mais utilizados no país são o de Bru- 
ce, Ellestad e, em determinados casos, o de Naughton. Al- 
guns serviços admitem outros protocolos ou fazem va- 
riações, porém eles devem deixar claro o tipo de exercício 
para o médico solicitante. Embora não obrigatório, é pre- 
ferível o estudo em doze derivações pelo aumento da sen- 
sibilidade e melhor correlação com a imagem. Conside- 
rando o teste de esforço em si, as orientações para a 
realização do exame são as já conhecidas; porém, como 
esses estudos estão vinculados a uma prova funcional e 
cintilográfica, a limitação de agentes como os alfa-blo- 
queadores fica a critério médico”, Pacientes com doença 
obstrutiva conhecida podem estar na vigência de trata- 
mento clínico. Entretanto, sabemos que será comum es- 
ses pacientes não atingirem 85% da frequência cardíaca 


máxima preconizada (220 — idade) e a imagem gerada irá 
representar o estado do paciente em tratamento. 

A interpretação do teste deve incluir a capacidade de 
exercício e as respostas clínica, eletrocardiográfica e he- 
modinâmica durante a realização. A ocorrência de angi- 
na é importante, principalmente quando determina a in- 
terrupção do teste. As alterações do segmento ST, 
depressão ou elevação são dados necessários para a cor- 
relação clínica do estresse e da imagem cintilográfica. 


Teste medicamentoso 

As provas de estresse físico apresentam limitações 
para diversos tipos de pacientes e foram substituídas por 
outros testes que permitissem, associados à imagenolo- 
gia, determinar a homogencidade ou não da perfusão 
miocárdica. Foi necessário demonstrar que determina- 
dos agentes podem ter sensibilidade e especificidade se- 
melhantes à ação que o esforço físico provoca na distri- 
buição dos radiofármacos específicos. Depois de muitos 
trabalhos e comprovações, podemos resumir os agentes 
utilizados em duas categorias: medicamentos que pro- 
movem a dilatação dos vasos coronários e medicamen- 
tos que promovem a elevação do consumo de oxigênio?!?, 

Os testes medicamentosos serão normalmente indi- 
cados quando houver impedimento na realização de um 
estresse físico efetivo, como insuficiência cardíaca, doen- 
ça pulmonar obstrutiva crônica, doenças do sistema mus- 
culoesquelético, sequelas de acidentes vasculares encefá- 
licos, hipertensão arterial grave, arritmias complexas ou 
causadas pelo esforço, baixa capacidade funcional, estra- 
tificação de infarto agudo recente, condições físicas que 
não permitam a realização de exercício e bloqueio do 
ramo esquerdo. 


Vasodilatadores 


A cintilografia de perfusão miocárdica pode ser rea- 
lizada na vigência do efeito de alguns vasodilatadores da 
microcirculação coronária, como o dipiridamol e a ade- 
nosina. No Brasil, o custo é muito superior para a adeno- 
sina, embora, por outros motivos, alguns laboratórios 
prefiram o uso do dipiridamol. Ambos os agentes apre- 
sentam índices diagnósticos e prognósticos semelhantes 
e não provocam estresse cardíaco”, 

O dipiridamol, com base pirimídica, tem efeito indi- 
reto bloqueando o transporte da adenosina para o meio 
intracelular, assim como seu metabolismo e, em conse- 
quéncia, aumentando sua concentração plasmática, o que 
causa maior oferta aos receptores A2 da musculatura lisa 
dos pequenos vasos. Seus efeitos cessam com adminis- 
tração de aminofilina. A dose convencionada é de 0,56 
mg/kg em 4 minutos, com ação máxima aos 8 minutos, 
quando deve ser administrado o radiofármaco. A dose é 
diluída em 20 a 50 mL de soro fisiológico para facilitar a 
infusão manual ou por meio de bomba. 

A adenosina, administrada por via venosa, tem o seu 
efeito direto pela própria infusão, que mantém o aumen- 
to de sua concentração no plasma. Sua ação é mínima nos 
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vasos epicárdicos e excelente na vasculatura que regula a 
resistência coronária e a reserva miocárdica. Contrastan- 
do com o exercício, causa apenas 5 a 15% de aumento na 
frequência cardíaca, discreta queda da pressão arterial e 
aumento de três a cinco vezes do fluxo arterial de uma 
coronária normal.24-27 Seu efeito cessa com a parada da 
infusão, já que sua meia-vida é da ordem de 2 segundos. 
A dose convencionada é de 140 mcg/kg/min, diluídos em 
soro fisiológico, sendo necessária bomba de infusão, du- 
rante 3 a 6 minutos e injeção do radiofámaco entre 2 a 5 
minutos, dependendo do protocolo escolhido”? 

Ambos os agentes exigem regime especial, quando se 
pede a abstenção por 24 horas de cafeína — café, chá, cho- 
colate, refrigerantes — e 48 horas quando utilizado algum 
agente que contenha metilxantinas*?, São contraindica- 
dos para pacientes com história de broncoespasmo. 

A ação vasodilatadora ocorre na microcirculação que 
guarda a reserva regional da artéria epicárdica que con- 
duz o fluxo sanguíneo. Quando a artéria é normal, o flu- 
xo arterial aumenta de três a cinco vezes. Quando há obs- 
trução maior que 50%, essa reserva atua diminuindo a 
resistência, mantendo o fluxo normal em condições ba- 
sais. Quando administramos dipiridamol ou adenosina, 
o fluxo aumenta conforme a reserva disponível em de- 
corréncia da existência da lesão obstrutiva. A imagem 
qualitativa é interpretada comparando-se a concentração 
do radiofarmaco nas diversas regiões do músculo cardia- 
co. O fluxo será maior nas regiões em que as artérias fo- 
rem normais ou com lesões subcríticas e menor nas re- 
giões em que houver lesão crítica. Em geral, esse teste não 
causa isquemia, porém, se a lesão for muito grave, pode 
ocorrer um desvio para as artérias normais de forma a 
produzir um hipofluxo e uma consequente isquemia. Os 
efeitos colaterais mais frequentes com uso do dipirida- 
mol são: dor torácica, cefaleia, extrassístoles ventricula- 
res, hipotensão, náuseas, rubor facial, parestesia, altera- 
ções de ST, taquicardia, dispneia e tonturas. Um estudo 
realizado em 73,806 pacientes, 59 centros e 19 países mos- 
trou 7 mortes cardíacas, 13 infartos, 6 episódios de taqui- 
cardia sustentada e nove de broncoespasmo?. 

Os efeitos colaterais mais frequentes com o uso da 
adenosina são: rubor facial, manifestações respiratórias, 
dor torácica, cefaleia, bloqueio atrioventricular, altera- 
ções de ST e arritmias. O efeito colateral importante é su- 
primido com a parada da infusão, já que a meia-vida é 
extremamente curta. Atualmente foi produzido o raga- 
denoson-agonista A2A da adenosina, ainda não comer- 
cializado, com ação mais específica para a dilatação dos 
vasos de resistência, diminuindo grande parte dos efeitos 
colaterais que sofriam ação dos outros receptores. 


Inotrópicos/cronotrópicos 


Estes fármacos, representados pela dobutamina e er- 
gotamina, produzem aumento do consumo de oxigénio 
como consequência de suas ações inotrópicas e crono- 
trópicas, que elevam o trabalho cardíaco e, portanto, cau- 
sam estresse real. São indicados para pacientes que não 
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podem realizar provas com vasodilatadores ou exercício 
físico efetivo, portadores de asma brônquica, hipotensão 
arterial, bloqueio atrioventricular de alto grau, pacientes 
que ingeriram cafeína ou metilxantina nas últimas 24 ho- 
ras e estratificação de risco no qual também se inclui a 
análise da função ventricular. É contraindicado para pa- 
cientes em uso de alfa-bloqueadores, portadores de arrit- 
mias complexas, angina instável, infarto do miocárdio re- 
cente, hipertensão arterial grave, insuficiência vascular 
cerebral e cardiomiopatias hipertróficas graves. 

A dobutamina é o medicamento mais utilizado nes- 
se tipo de estresse, e seu mecanismo de ação é dose-de- 
pendente. Sua ação progressiva ocorre nos receptores alfa- 
1 adrenégicos com estimulação inotrópica, nos receptores 
alfa-2 estimulando a vasodilatação periférica e alfa-1 quan- 
do em doses maiores, provocando vasoconstrição perifé- 
rica e aumento da força contrátil””, Em doses de até 20 
mcg/kg/min, incrementa o débito cardíaco e aumenta o 
volume sistólico. Em doses superiores, aumenta a fre- 
quência cardíaca e, portanto, o consumo de oxigênio. A 
meia-vida é de 2 minutos, levando ao desaparecimento 
dos efeitos em 5 a 10 minutos. Quando a frequência car- 
díaca não atinge 85% da preconizada, admite-se o uso 
concomitante de atropina em doses de 0,25 até | mg em 
4 minutos. À atropina é contraindicada em portadores de 
glaucoma, miastenia grave, uropatias e processos obstru- 
tivos intestinais. Seu antagonista é o metoprolol venoso 
em doses de 2,5 a 5 mg, utilizado principalmente em ca- 
sos de taquicardias e arritmias com distúrbios hemodi- 
nâmicos”. 

A dobutamina é diluída (250 mg em 250 mL de soro 
fisiológico) e administrada com bomba de infusão na or- 
dem de 10 mcg/kg/min com incrementos progressivos 
até o máximo de 40 mcg/kg/min. Se necessário e se não 
houver contraindicação, pode-se associar com atropina 
nesta última fase. Os efeitos colaterais mais comuns são: 
rubor facial, cefaleia, palpitações, dor precordial, altera- 
ção de ST, náusea, parestesia e dispneia. É relativamente 
bem tolerada e a interrupção da infusão cessa os efeitos 
em poucos minutos. 


Avanços tecnológicos 


Os avanços tecnológicos têm ocorrido de forma fe- 
nomenal em todas as áreas da medicina. Áreas que apli- 
cam tecnologia de ponta foram ainda mais beneficiadas 
porque os computadores evoluíram muito, permitindo 
melhoras indiretas nos aparelhos que originam os estu- 
dos. A medicina nuclear foi uma delas. Nos últimos anos, 
as mudanças foram intensas, tanto na parte computacio- 
nal como nas câmaras de cintilação. 

Os computadores, de uma forma geral, tornaram-se 
mais rápidos, com aumento de memória e espaço para 
aquisição de dados mais sofisticados. A interligação in- 
terna e externa dos aparelhos facilitou a comunicação e 
a troca de dados. Os programas puderam avançar, bene- 
ficiando a aquisição de dados dinâmicos e de forma to- 
mográfica”. A fusão de imagens deixou a fase teórica e 


tornou-se realidade com aplicações que mudaram de for- 
ma significativa as conclusões práticas de uso corrente 
em medicina. A quantificação das diferentes distribuições 
de concentração tornou-se mais prática e crível em vá- 
rios tipos de exames, com destaque para os de cardiolo- 
gia”, 

As câmaras de cintilação sofreram intensas mudan- 
ças. A maioria dos serviços dispõe hoje de aparelhos to- 
mográficos nos quais os órgãos são analisados em fatias, 
nas três dimensões, proporcionando cortes de 4 a 6 mm 
que permitem melhor resolução de contraste e diferen- 
ças de concentração de radioatividade entre regiões vizi- 
nhas. Esse fato contribuiu de forma significativa para a 
melhora da sensibilidade e a especificidade da análise dos 
estudos miocárdicos. Com frequência, imagens cardíacas 
apresentam contaminações de estruturas vizinhas, como 
o figado, intestinos e pulmões. As imagens tomográficas, 
aliadas a cortes e filtros especiais ajudaram a melhorar a 
qualidade da interpretação, facilitando-a para os especia- 
listas em início de carreira””, 

Inicialmente com uma cabeça, as câmaras evoluíram 
para duas e três cabeças de aquisição, não só para ficarem 
mais rápidas visando a praticidade do laboratório, mas 
também porque se trata de um exame durante o qual os 
pacientes devem ficar imóveis por menor tempo, o que 
se torna de suma importância na medicina nuclear. Ape- 
sar das correções computacionais de movimentos muito 
pequenos, diminuir o tempo de aquisição evita um sig- 
nificativo número de exames que deveriam ser repetidos 
por causa de possíveis artefatos”. 

Os exames tomográficos do coração passaram a ser 
adquiridos de forma sincronizada ao ritmo cardíaco por 
meio do sinal eletrocardiográfico que monitora o pacien- 
te. Conhecido na prática como gated spect, esse estudo di- 
nâmico causou um avanço de impacto na cardiologia nu- 
clear”, O estudo tomográfico da perfusão miocárdica 
passou a incorporar de forma simultânea, em um único 
exame e na mesma aquisição, os dados da função ventri- 
cular esquerda. Voltando aos avanços computacionais, o 
processamento dessas cintilografias resulta em imagens 
que, além dos dados de perfusão, incluem a reconstrução 
tridimensional do ventrículo esquerdo, cortes nos quais 
reconhecemos as bordas do epicárdio e do endocárdio, 
analisamos o espessamento sistólico do miocárdio e a mo- 
tilidade regional das paredes cardíacas. Isso tudo nas di- 
mensões coronal, sagital e axial do coração. Os volumes 
internos da cavidade ventricular nos são dados em cada 
fase na qual é dividido o ciclo cardíaco, de maneira a es- 
tabelecer uma curva de variação destes. Determinamos 
os volumes diastólico e sistólico e a fração de ejeção. Es- 
ses dados são analisados tanto na situação basal como sob 
estresse cardíaco. A motilidade e o espessamento miocár- 
dico contam, além da análise qualitativa, com a quantifi- 
cação dessas funções", Também existem programas que 
correlacionam as áreas de perfusão com as artérias coro- 
nárias. Esses avanços incrementaram a interpretação diag- 
nóstica e prognóstica dos exames. Os dados funcionais 
casados com os de perfusão e em conjunto com os dados 


clínicos melhoraram muito o entendimento da situação 
do paciente. 

A correção de atenuação e de pequenos artefatos tam- 
bém foi um grande avanço, impedindo a repetição de exa- 
mes, principalmente em idosos ou portadores de doen- 
ças que limitam o posicionamento prolongado dos 
pacientes”. Os artefatos de movimento do paciente, quan- 
do pequenos, podem ser corrigidos nas posições vertical 
e horizontal. A correção de atenuação, pela mama ou pelo 
diafragma, é realizada por programas especiais ou com 
fontes de emissão que variam a depender das fábricas”, 

Entre os aparelhos de medicina nuclear, a tomogra- 
fia por emissão de pósitrons (PET) foi especialmente de- 
senvolvido para obtenção de tomografias de emissão de 
pósitrons. Esses radioisótopos apresentam meia-vida mui- 
to curta, de 76 segundos a 110 minutos, têm decaimento 
especial, com emissão de uma partícula positiva que se 
aniquila ao encontrar um elétron, emitindo dois fótons 
de 511 Kev em direções diametralmente opostas de 180º. 
Atualmente, com uso clínico muito amplo e em plena 
evolução em várias especialidades da medicina, tornou- 
-se imagem-padrão para o diagnóstico da viabilidade 
miocárdica. Imagens de perfusão são comparadas com as 
de metabolismo de glicose por meio do 18FDG, mostran- 
do áreas inativas e hipoperfundidas após infarto do mio- 
cárdio. Caso essa área apresente metabolismo de glicose, 
é incontestável que o músculo está apenas hibernando e 
se preservando à espera de uma revascularização”*º, O 
PET, contudo, é muito caro e cidades com menos de 500 
mil habitantes não suportam o investimento. Os avanços 
puderam contornar esse problema em razão dos poten- 
tes computadores e das alterações nos tomógrafos de duas 
cabeças que fazem a aquisição convencional, como os es- 
tudos de perfusão miocárdica. Tornaram os SPECT hi- 
bridos com capacidade de adquirir imagens tomográfi- 
cas de emissores de pésitrons”™. A cardiologia nuclear 
foi beneficiada diretamente por dispor de imagens de per- 
fusão com tálio-201 ou ””Tc-sestamibi e amônia-nitro- 
gênio-13 ou rubídio-82, que podem ser associados com 
cintilografia de metabolismo miocárdico de glicose 18FDG. 
As grandes cidades dispõem de aparelhos PET dedicados 
e híbridos. 

A fusão de aparelhos PET e SPECT com os CT de vá- 
rios cortes (16 e 64) permite estudos simultâneos dos as- 
pectos funcionais, metabólicos e anatômicos. A perfusão, 
o metabolismo de glicose e os ácidos graxos aliados às in- 
formações de escore de cálcio, a presença de placas moles 
e as características anatômicas dos vasos coronários fun- 
diram as informações necessárias à melhor conduta clíni- 
ca diante dos pacientes com insuficiência coronária", 


Perfusão miocárdica: indicações e 
resultados clínicos 


Introdução 


Esta parte do capítulo tem por objetivo demonstrar 
as indicações clínicas do estudo de perfusão miocárdica, 
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destacando os aspectos práticos de sua aplicação e os prin- 
cipais fatores que o diferenciam dos demais métodos de 
investigação disponíveis. 

O fundamento básico da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica é baseado nos princípios funcionais e fisiológicos 
que regulam a perfusão e o metabolismo miocárdico. O 
registro não invasivo de déficits perfusionais do miocár- 
dio, seja em condições de estresse seja em repouso, per- 
mite caracterizar o grau de repercussão funcional de uma 
determinada obstrução coronária. A avaliação funcional 
pela cintilografia pode comprovar se uma estenose coro- 
nária promove um desequilíbrio entre a oferta e a deman- 
da de oxigênio nas mais variadas condições fisiológicas, 
situação que define o conceito de isquemia miocárdica. 
Talvez seja tão importante definir a presença de isquemia 
miocárdica quanto afastar essa condição, quando se pre- 
tende elaborar o melhor planejamento terapêutico para o 
paciente em investigação. Isso poderia levantar uma série 
de hipóteses, entre as quais a mais controversa seria a pro- 
posição de algoritmos que permitissem selecionar melhor 
qual o tratamento mais apropriado para a doença anató- 
mica do vaso coronário. A lesão anatômica da artéria co- 
ronária caracteriza a presença de doença arterial coroná- 
ria, e não necessariamente doença isquêmica do miocárdio. 
Essa constatação permitiria sugerir que, em determinadas 
situações, o tratamento do paciente, de uma perspectiva 
conjunta anatômica e funcional, seria a conduta mais ra- 
cional e adequada. Contudo, a evidência atual disponível 
na literatura médica confirma que a presença de lesão obs- 
trutiva grave, na maioria das vezes, obriga a indicação de 
procedimentos de revascularização, sejam eles de nature- 
za percutânea ou cirúrgica. Igualmente, reconhece-se que 
a presença de placas não obstrutivas, porém com caracte- 
rísticas que predispõem ao rompimento induzido por múl- 
tiplos fatores associados (predomínio de gordura, presen- 
ça de componente inflamatório/infeccioso etc.), não 
necessariamente apresenta anormalidades em exames fun- 
cionais de perfusão miocárdica. Mas o percentual de pa- 
cientes portadores de placas gordurosas (“moles”) que se 
apresentam nos serviços de emergência com quadros is- 
quêmicos agudos ainda não foi estabelecido, e apenas se 
reconhece que a maioria dos eventos isquémicos agudos 
está associada à ruptura de placas ditas instáveis ou vul- 
neráveis. 

A identificação de defeitos de perfusão, visíveis ape- 
nas em situações de estresse induzido, é uma clara de- 
monstração de um evento isquémico por meio da cinti- 
lografia (Figura 1). 

Considera-se como evento isquêmico o defeito per- 
fusional causado por uma determinada obstrução coro- 
nária. Contudo, alterações miocárdicas sem obstrução 
das artérias coronárias podem se traduzir em modifica- 
ções transitórias da perfusão, refletindo uma situação de 
desequilíbrio de fluxo que não necessariamente indica is- 
quemia miocárdica. Assim, veremos nessa pequena revi- 
são que a palavra isquemia, sem determinação direta do 
metabolismo miocárdico, será salientada e diferenciada 
em múltiplas situações. 
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Enquanto na área diagnóstica a presença de um dé- 
ficit significativo de perfusão implica presença de uma 
placa obstrutiva do vaso coronário, na área prognóstica 
a ausência de déficits significativos de perfusão indica má 
repercussão funcional de uma eventual lesão coronária, 
apesar da presença de um grau significativo ou não de es- 
tenose, da perspectiva anatômica. Isso traz à superfície o 
conceito de reserva de fluxo vascular, que será abordado 
mais à frente nesta revisão. 


Aplicações clínicas 


Diagnóstico 

Um dos principais aspectos que permitem destacar a 
cintilografia miocárdica como um método de valor na 
avaliação diagnóstica da doença isquêmica do miocárdio 
é a evidência consistente disponível na literatura especia- 
lizada nos mais de vinte anos de emprego contínuo des- 
sa metodologia. 

De acordo com estatísticas publicadas, nos Estados 
Unidos, cerca de sessenta milhões de pessoas são porta- 
doras de um ou mais tipos de doença cardiovascular”, 
Isso significa que um em cada quatro indivíduos é por- 
tador de doença cardiovascular. Tratando-se especifica- 
mente de doença arterial coronária, estima-se que cerca 
de onze milhões de indivíduos são portadores de doença 
arterial obstrutiva das artérias coronárias“, Isso demons- 
tra a importância e a aplicabilidade de testes não invasi- 
vos que permitam detectar com elevada precisão a pre- 
sença de doença arterial coronária, e assim orientar 
estudos cinecoronariográficos em pacientes previamen- 
te selecionados. 

As mais variadas técnicas de investigação utilizam 
modalidades de estresse, físico ou medicamentoso, visan- 
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Figura 1. Cintilografia miocárdica de estresse e repouso mostrando 
área de hipocaptação transitória em parede lateral e apical inferior. 


do promover alterações de fluxo, elétricas ou funcionais, 
ausentes em condição de repouso, e que possibilitam iden- 
tificar a etiologia obstrutiva vascular da anormalidade 
funcional detectada”. Normalmente, em condição de es- 
forço isotônico, ou mesmo sob estímulo vasodilatador 
(dipiridamol ou adenosina), pode-se obter respostas de 
aumento de fluxo da ordem de 2,7 a 3,2 vezes“, Um dos 
primeiros sinais detectados na cascata de alterações de- 
correntes da isquemia é a heterogeneidade de fluxo, as- 
pecto obtido primariamente pela cintilografia de perfu- 
são miocárdica”, Isso não necessariamente significa que 
todos os pacientes irão apresentar primeiro uma hetero- 
geneidade de fluxo para apenas posteriormente mostrar 
alterações segmentares de contratilidade ou mesmo alte- 
rações elétricas ao eletrocardiograma. Porém, isso de- 
monstra, por meio de modelos experimentais bem dese- 
nhados, que alterações precoces de fluxo miocárdico 
podem constituir um dos sinais mais sensíveis de uma 
obstrução coronária significativa do ponto de vista fun- 
cional*, 

A maioria dos trabalhos disponíveis na literatura mé- 
dica compara os resultados obtidos com o método cinti- 
lográfico com aqueles obtidos pelo método cinecorona- 
riográfico, considerado o padrão de referência para 
detecção da doença arterial coronária. Contudo, a avalia- 
ção anatômica não necessariamente reflete a situação fun- 
cional, apesar da presença, por vezes, de lesão anatômica 
obstrutiva “grave”. Portanto, os números atuais que refle- 
tem a sensibilidade e a especificidade do método funcio- 
nal retratam mais a capacidade em demonstrar a presen- 
ça de doença obstrutiva que a capacidade intrínseca de 
detectar insuficiência coronária de natureza isquêmica. 
Um outro aspecto que dificulta e torna complexa a aná- 
lise de resultados, principalmente quando o método é 
comparado entre diferentes amostras populacionais, é 
que a eficácia do estudo pode variar profundamente, con- 
forme o grau de prevalência de doença arterial coronária 
na população avaliada. Caso a amostra populacional seja 
constituída predominantemente por indivíduos com bai- 
xo risco de doença arterial coronária, a probabilidade de 
se obter resultados falsos-positivos será muito maior, di- 
minuindo assim a especificidade do estudo. Ao contrá- 
rio, quando a prevalência de doença arterial for muito 
elevada, a chance de se obter um estudo falso-negativo é 
muito maior e, portanto, pode-se obter uma redução da 
sensibilidade do método®. 

Uma lista de fatores pode influenciar o resultado do 
exame cintilográfico, como características do paciente 
(variáveis relacionadas ao sexo, peso e massa corporal por 
artefatos de atenuação etc.), aderência ao preparo e exe- 
cução da prova de estresse, tipo e característica da lesão 
coronária, aspectos técnicos relacionados ao tipo de equi- 
pamento empregado, qualificação do médico que inter- 
preta os procedimentos, bem como os critérios empre- 
gados para interpretação. Por exemplo, um paciente que 
não consegue atingir níveis submáximos de frequência 
cardíaca preconizada ao teste de esforço pode não repro- 
duzir situações de desequilíbrio entre oferta e demanda 


de O, miocárdico, e isso pode promover resultado falso- 
-negativo da cintilografia miocárdica. Um outro aspecto 
não menos importante e que também pode influenciar 
nos valores de sensibilidade e especificidade é o tipo de 
agente de perfusão empregado. 

Apesar dessas limitações, reconhece-se que os estu- 
dos de cardiologia nuclear ainda são de extrema impor- 
tância clínica, permitindo que muitos pacientes assinto- 
máticos com fatores de risco para doença coronária ou 
mesmo com dor torácica a definir possam ser avaliados 
de forma não invasiva, antes que sejam direcionados di- 
retamente para estudos cinecoronariográficos. 

Qualquer que seja o exame solicitado pelo cardiolo- 
gista, deve possuir um racional de indicação para otimizar 
as informações diagnósticas fornecidas pelo teste. Igual- 
mente, deve-se considerar que a adição de um determinado 
teste diagnóstico deve trazer informações que possibi- 
litam mudar de forma favorável a conduta terapêutica ou 
mesmo o prognóstico da doença. A grande variabilidade 
de resultados obtidos com o teste ergométrico limita o 
seu grau de confiabilidade diagnóstica quando analisado 
de forma isolada, porém sua elevada disponibilidade e 
baixo custo colocam-no como método primário de indi- 
cação na avaliação da doença arterial coronária. Em uma 
metanilise feita por Gianrossi et al.”, analisando mais de 
150 estudos em que se compararam os resultados do ECG 
de esforço com a cinecoronariografia, observou-se sensi- 
bilidade média de 68% (variando de 23 a 100%) e espe- 
cificidade de 77% (variando de 17 a 100%). Em uma 
metanálise com seis estudos prospectivos utilizando cin- 
tilografia de perfusão miocárdica com tálio-201, obser- 
vou-se sensibilidade média de 92% e especificidade (nor- 
malcy rate) de 84%**. Em uma série de três estudos 
empregando SPECT, com o uso de sestamibi marcado 
com tecnécio99m, observou-se uma sensibilidade média 
de 90% e especificidade de 93%*'. Uma das possíveis ex- 
plicações para justificar uma maior especificidade com o 
emprego de sestamibi é o fato de esse fármaco ser mar- 
cado com tecnécio-99m, isótopo que possui característi- 
cas físicas mais apropriadas para uso com câmaras de cin- 
tilação, o que acarreta menos artefato de atenuação e 
melhor qualidade de imagem em comparação àquela ob- 
tida com tálio-201. Porém, não se pode excluir a possibi- 
lidade de que diferenças de amostragem populacional te- 
nham contribuído para essa divergência nesses dois 
trabalhos. Merecem destaque, contudo, as características 
biológicas e de farmacodinâmica do tálio-201, que po- 
dem em condições específicas compensar a perda de van- 
tagem nas propriedades físicas do elemento. 

O exercício realizado por meio de prova ergométri- 
ca é uma forma eficaz de se produzir isquemia na presen- 
ça de lesões obstrutivas graves nos vasos coronários, e tem 
sido a forma de estimular estresse preferida por mais de 
três décadas. Contudo, em situações em que o teste pode 
se mostrar ineficaz (falha em atingir pelo menos 85% da 
frequência cardíaca preconizada para a idade do pacien- 
te), como em situações de doença vascular periférica, neu- 
rológica, muscular e doença esquelética, condições respi- 
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ratórias e pulmonares, condicionamento físico e mesmo 
hipertensão arterial não controlada, recomenda-se o em- 
prego de agentes de estresse medicamentoso, como o di- 
piridamol, a adenosina e mesmo a dobutamina. Existe 
também evidência suficiente que demonstra resultados 
de eficácia similares, ora utilizando agentes farmacológi- 
cos, ora empregando teste ergométrico. Em um trabalho 
bem conduzido, a cintilografia de perfusão miocárdica 
mostrou sensibilidade de 85 e 90% quando empregado 
dipiridamol e adenosina, respectivamente, e especificida- 
de para detecção de doença arterial coronária de 89 e 90% 
para ambos os agentes medicamentosos™, valores estes 
muito semelhantes aos obtidos com teste de esforço. 

A cintilografia de perfusão tem sido aplicada em vá- 
rias situações clínicas específicas, principalmente quan- 
do o objetivo é diagnosticar a presença de doença arte- 
rial coronária. Na avaliação da insuficiência coronária 
aguda, poderíamos citar a aplicação do método na carac- 
terização da dor torácica de origem a esclarecer. A avalia- 
ção de pacientes com dor torácica aguda a esclarecer por 
meio de métodos cintilográficos baseia-se no princípio 
de que na vigência de dor torácica de origem cardíaca 
ocorre normalmente alteração do fluxo sanguíneo coro- 
nário, que desencadeia o fenômeno isquêmico. Isso pode 
ser detectado de forma bastante eficaz por meio da de- 
terminação do fluxo coronário ou da perfusão miocárdi- 
ca no momento da crise de angina. Portanto, deve-se em- 
pregar radiofármacos que possibilitem o registro do 
estado perfusional no momento da dor sem que isso acar- 
rete prejuízos ao tratamento e à condução clínica do pa- 
ciente. 

O emprego do 2-metoxi-isobutil (sestamibi) marca- 
do com tecnécio99m permite que se registre, por meio 
de imagens, o estado perfusional do paciente horas após 
o pico da sintomatologia dolorosa e mesmo da entrada 
do paciente no setor de emergência do hospital. Essa é 
uma substância extraída da circulação pelas células mus- 
culares cardíacas com uma fração de extração na primei- 
ra passagem da ordem de 67%. Cerca de 100% do per- 
centual que normalmente se concentra no miocárdio é 
retirado da circulação sanguínea dentro dos primeiros 
dois minutos após administração intravenosa do marca- 
dor. Portanto, mesmo que se promova medicação do pa- 
ciente com agentes vasodilatadores ou ainda que reali- 
zem procedimentos de revascularização, uma vez que 
estes ocorram após injeção intravenosa do sestamibi, ele 
será rapidamente clareado da circulação pelo miocárdio 
e permanecerá retido nele por horas, caracterizando, as- 
sim, uma memória funcional que pode ser bastante útil 
na estratificação de risco de pacientes com eventos coro- 
nários agudos. Contudo, é crucial que se administre o ra- 
diofármaco no momento da dor, antes que outros fato- 
res possam influenciar o estado perfusional do miocárdio, 
visando obter dados mais confiáveis quanto ao diagnós- 
tico e aos aspectos prognósticos. 

Trabalhos realizados em outros centros têm demons- 
trado que a sensibilidade do método cai a níveis inacei- 
táveis quando a injeção do radiofármaco é realizada doze 
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horas após o término da fenomenologia clínica”, Em um 
trabalho prospectivo que avaliou 45 exames realizados 
em 43 pacientes que deram entrada na unidade de emer- 
géncia com dor torácica a esclarecer, Gregoire et al.“ com- 
pararam os resultados da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica com injeção de sestamibi-Tc”™ no momento da 
dor da entrada no setor de emergência, com aqueles ob- 
tidos pelo eletrocardiograma de doze derivações, consi- 
derando como método padrão a cinecoronariografia 
realizada dentro de dez dias do episódio doloroso. Con- 
siderou-se como indicativo de doença arterial coronária 
os vasos que apresentassem estenose superior ou igual a 
50%. Para os estudos de cintilografia, como critério de 
inclusão obrigatório, consideraram-se válidos apenas 
aqueles em que a injeção ocorreu no momento da dor, 
antes que agentes vasodilatadores ou cardioprotetores 
fossem introduzidos. As imagens cintilográficas foram 
obtidas apenas quando ocorreu estabilização clínica do 
quadro. Dos 45 exames obtidos, 26 foram considerados 
positivos ou indicativos de doença isquêmica miocárdi- 
ca e 19 foram interpretados como negativos. Quando 
comparados à angiografia, das 26 cintilografias anormais, 
25 mostram obstrução nos vasos coronários (sensibilida- 
de = 96%), e dos 19 estudos negativos, quatro mostraram 
doença arterial coronária (especificidade = 79%). O ele- 
trocardiograma de 12 derivações mostrou sensibilidade 
de apenas 35% e especificidade de 68%™. A importância 
de se desenvolver testes não invasivos que permitam diag- 
nosticar com precisão quadros de angina estável e instá- 
vel reside no fato de que um número significativo de pa- 
cientes com dor torácica aguda que procura serviços de 
emergência nos Estados Unidos é internado sem neces- 
sidade, apresentando estudo cinecoronariográfico nor- 
mal”, 

Um papel ainda controverso da cintilografia de per- 
fusão miocárdica é o de diminuir a necessidade de indi- 
cação de um exame angiográfico invasivo. Em uma aná- 
lise de 378 pacientes referidos para realização de 
cintilografia, foram estratificados como de baixo, inter- 
mediário e alto risco para a presença de doença coroná- 
ria isquêmica, com base em dados demográficos e sinto- 
mas. Na sequência, os cardiologistas que tinham referido 
os respectivos pacientes retornaram um questionário so- 
bre qual seria o novo planejamento diagnóstico e tera- 
péutico baseado nos resultados dos testes nucleares. Ob- 
servou-se que em todos os subgrupos, os testes funcionais 
reduziram a necessidade de realização de um estudo ci- 
necoronariográfico, sem que ocorresse prejuízo clínico 
para o paciente”, 

Avanços no campo da instrumentação, bem como no 
desenvolvimento de programas sofisticados de análise, 
têm permitido que dados funcionais mais precisos e não 
providos anteriormente possam ser disponibilizados. Um 
dos aspectos de desenvolvimento que trouxeram subs- 
tancial valor incremental é a possibilidade de se obter da- 
dos de função contráctil, global e regional pela aquisição 
de imagens tomográficas sincronizadas com o eletrocar- 
diograma. Com isso, pode-se obter uma representação 


das imagens em sístole e diástole, após a soma de vários 
ciclos cardíacos, aliando em um único estudo dados qua- 
litativos e quantitativos de perfusão e função. Sabe-se que 
na cascata isquêmica existe uma relativa correspondén- 
cia entre alterações de perfusão e alterações de contrati- 
lidade regional, apesar de que as alterações de perfusão 
em geral precedem as alterações contráteis. Contudo, a 
possibilidade de se obter dados funcionais em duas con- 
dições distintas, repouso e pós-estresse, fornece informa- 
ções adicionais que podem auxiliar no diagnóstico dife- 
rencial na estratificação do risco, possibilitando assim 
uma redução significativa das taxas de resultados falso- 
-positivos*’*. Um estudo inicial mostrou que a taxa de 
resultados falso-positivos foi reduzida de 14 para 3% com 
o acréscimo dos dados de função contrátil”. Um defeito 
de perfusão miocárdica representativo de um evento is- 
quêmico normalmente se acompanha de déficit de con- 
tratilidade no período pós-estresse imediato. Caso um 
defeito de perfusão não se acompanhe de um defeito de 
contratilidade ou de espessamento sistólico, deve-se sus- 
peitar de um artefato para explicar o déficit perfusional 
encontrado. Porém, quando se observa um padrão de per- 
fusão inocente ou não sugestivo de insuficiência coroná- 
ria e detecta-se um déficit contrátil difuso, pode-se su- 
gerir o diagnóstico de cardiomiopatia (dilatada ou 
isquêmica) e orientar outros testes para confirmar o diag- 
nóstico. O caso da Figura 2 demonstra claramente a van- 
tagem de se obter dados de contratilidade conjuntamen- 
te com informações perfusionais. 

Outra aplicação reconhecida da cintilografia de per- 
fusão miocárdica é na monitoração do paciente que se 
submeteu a um procedimento de revascularização per- 
cutânea ou cirúrgica. Já foi bem demonstrado na litera- 
tura especializada, após uma dilatação por balão ou mes- 
mo após a introdução de um stent no vaso coronário, que 
existe um período no qual a indicação dos estudos fun- 
cionais fica sujeita à elevada taxa de resultados positivos, 
principalmente entre o primeiro e o terceiro mês pós-in- 
tervenção. Isso ocorre, pois durante esses primeiros me- 
ses existe um processo de adaptação endotelial, que pode 
cursar com um certo grau de disfunção do endotélio. Esse 
distúrbio funcional associado a certo grau de hiperplasia 
intimal pode produzir distúrbios de perfusão sem que 
eles signifiquem necessariamente perda de resultado do 
procedimento. Contudo, reconhece-se que entre 3 e 6 me- 
ses, e mesmo em períodos ulteriores, a cintilografia de 
perfusão miocárdica pode ser um indicador confiável de 
doença arterial coronária residual ou em progressão e, 
portanto, reforçar a indicação de um estudo cinecorona- 
riográfico. Em trabalho relativamente recente, Milavetz 
et al., analisando 33 pacientes que receberam stents e fo- 
ram reavaliados por cinecoronariografia mostraram sen- 
sibilidade da cintilografia em detectar reestenoses da or- 
dem de 95%, especificidade de 73%, valor de predição 
positivo de 88%, valor de predição negativo de 89% e acu- 
rácia de 88%”. Na Figura 3, observam-se os achados da 
cintilografia de perfusão miocárdica realizada 9 meses 
após a dilatação da artéria coronária direita. O estudo 





Figura 2. Cintilografia de perfusão miocárdica com repouso e es- 
tresse mostrando hipocaptação transitória em paredes inferior e apical, 


funcional não apenas detectou perda parcial do resulta- 
do terapéutico, mas também mostrou progressão da doen- 
ça arterial para outros vasos coronários. 

Mesmo após a cirurgia de revascularização, não é in- 
comum o aparecimento de sintomas inespecíficos, que 
podem ser mais bem definidos e esclarecidos por meio 
da análise de um exame funcional. Caso exista evidência 
de evento isquêmico promovido por uma modalidade de 
estresse, justifica-se plenamente o reestudo anatômico 
dos vasos coronários. 

Uma informação única fornecida pela cintilografia é 
a importância funcional que uma determinada lesão ana- 
tômica do vaso coronário exerce sob a perspectiva clíni- 
ca e prognóstica. Com a possibilidade de implantação de 
stents cada vez mais eficientes e da indicação de procedi- 
mentos cirúrgicos minimamente invasivos, ou mesmo de 
revascularização com o emprego de fatores de crescimen- 
to endotelial modelados por terapia genética, torna-se 
importante caracterizar o grau de repercussão hemodi- 
nâmica de cada obstrução coronária, principalmente em 





Figura 3. Cintilografia de perfusão miocárdica com repouso e es- 
tresse mostrando hipocaptação transitória em parede anterior extensa. 


situações de envolvimento multiarterial. Pode-se, assim, 
selecionar o território mais crítico a ser abordado tera- 
peuticamente, sem que seja obrigatório o procedimento 
de revascularização de territórios sem grande repercus- 
são clínica em termos funcionais; isso é posto principal- 
mente em situações em que os procedimentos de revas- 
cularização se revestem de alto risco. O que não se sabe 
até o presente momento é qual será o futuro da indica- 
ção de exames funcionais naqueles pacientes que recebe- 
ram stents recobertos por agentes medicamentosos espe- 
cíficos (rapamicina), que por sua vez têm demonstrado 
excelentes resultados, com baixíssimas taxas de reesteno- 
se. Isso poderia levar a um questionamento da relação 
custo/efetividade do método funcional, considerando a 
baixa prevalência de reestenose; e certamente aumenta- 
ria a importância da aplicação do método na seleção do 
vaso mais apropriado para ser tratado. Contudo, traba- 
lhos prospectivos são necessários, visando avaliar real- 
mente o valor da cintilografia de perfusão após aplicação 
dessas novas formas de terapia de revascularização. 

Em resumo, a cintilografia de perfusão miocárdica 
mostra-se de extremo valor diagnóstico em circunstân- 
cias únicas, que permitem ao cardiologista avaliar o seu 
paciente sob uma perspectiva peculiar e não necessaria- 
mente provida por outros métodos de diagnóstico. Seu 
valor, entretanto, é reconhecido apenas quando são res- 
peitados alguns aspectos básicos relacionados à probabi- 
lidade clínica pré-teste de o paciente ser portador de doen- 
ça arterial coronária. 

O grupo de pacientes que melhor se beneficia com a 
indicação da cintilografia é aquele que apresenta uma 
probabilidade intermediária de possuir doença arterial 
coronária. Pacientes com baixa probabilidade não neces- 
sitam de uma investigação com estudos funcionais. Por 
sua vez, os pacientes que já apresentam sinais clínicos for- 
temente indicativos de doença arterial coronária se bene- 
ficiariam mais de uma cinecoronariografia que de qual- 
quer outro método não invasivo de investigação. O 
Quadro 1 mostra os principais indicadores para um es- 
tudo cintilográfico de perfusão miocárdica. 


Estratificação de risco 


Na última década, muita atenção foi dada à capaci- 
dade dos métodos de avaliar o risco de um paciente de- 
senvolver eventos coronários futuros e, assim, estimar o 
prognóstico desse. Vários ensaios clínicos tentam estabe- 
lecer o melhor planejamento terapêutico, considerando 
não apenas os aspectos diagnósticos, mas também os as- 
pectos prognósticos. Percebe-se que isso é cada vez mais 
importante à medida que novas alternativas terapêuticas, 
como agentes estabilizadores de placas, estão presentes e 
disponíveis. 

A cintilografia disponibiliza três tipos de indicadores 
prognósticos: miocárdico, funcional e não miocárdico. O 
indicador miocárdico se correlaciona com a extensão e a 
gravidade dos defeitos perfusionais. Quanto maior a ex- 
tensão e o número de defeitos e mais acentuado for o de- 
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= Pacientes assintomáticos e com teste ergométrico positivo 
a Pacientes com angina típica ou atípica e com teste ergométrico 


negativo 

= Pacientes com distúrbios de condução ou com 
eletrocardiográficas de base que dificultam a interpretação do ECG 
de esforço 

= Pacientes com distúrbio respiratório, com impossibilidade de 
realizar teste ergométrico eficaz 

= Pacientes recém-submetidos a procedimentos de revascularização, 
que apresentem sintomas típicos de isquemia 

® Pacientes assintomáticos, com história familiar significativa 

® Pacientes que apresentem qualquer outro fator que impossibilite a 
realização de um teste ergométrico eficaz (doença neurológica, 
deficiência física, insuficiência vascular periférica etc.) 


feito de perfusão, maior será o risco de desenvolver eventos 
coronários futuros. Igualmente, quanto mais acentuado 
for o componente de transitoriedade de um defeito per- 
fusional, pior o prognóstico do paciente“?*!, Essa grada- 
ção obtida por meio de análises qualitativas e, principal- 
mente, quantitativas torna o método extremamente 
preciso nesse objetivo em particular. 

O indicador funcional está intimamente associado à 
capacidade de o ventrículo esquerdo contrair-se de for- 
ma adequada e proporcional às necessidades metabólicas 
e de trabalho cardíaco, uma vez que se reconhece que a 
queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo é um 
dos fatores de maior poder prognóstico“. Embora a 
análise qualitativa permita estimar a capacidade funcio- 
nal global e regional do ventrículo esquerdo, a análise 
quantitativa permite uma estimativa mais confiável des- 
sa particularidade funcional. Atualmente, com um sim- 
ples estudo de perfusão miocárdica, pode-se estimar 
qualitativa e quantitativamente a capacidade funcional 
contrátil do ventrículo esquerdo, e esses dados podem ser 
utilizados para estratificar o risco do paciente em avalia- 
ção. 

O grau de concentração pulmonar é um dos achados 
de maior valor prognóstico entre outros disponíveis na 
categoria “não miocárdio”. A captação pulmonar de tá- 
lio-201 na fase de estresse se correlaciona diretamente 
com um pior prognóstico”. Embora essa captação seja 
preferencialmente visualizada com imagens planas, o mes- 
mo pode ser verificado também com as imagens tomo- 
gráficas. Embora o sestamibi mostre, com menor fre- 
quéncia, a captação pulmonar significativa (visto que 
normalmente e de forma fisiológica pode-se observar cer- 
to grau de captação pulmonar), índices quantitativos têm 
permitido identificar e estratificar pacientes com menor 
e maior risco de desenvolver eventos cardíacos futuros”. 
Outro achado que se correlaciona com um pior prognós- 
tico é a presença de dilatação ventricular esquerda tran- 
sitória. Esse achado, na fase de estresse, representa uma 


dilatação ventricular que ocorre em virtude de um fené- 
meno isquêmico grave, como mecanismo de compensa- 
ção e tentativa de manter o volume sistólico em condição 
de carga de trabalho elevada. Alguns trabalhos compro- 
vam o valor prognóstico desse achado em pacientes com 
doença arterial coronária“. Contudo, nem todo exame 
com dilatação transitória da cavidade ventricular esquer- 
da implica necessariamente um pior prognóstico. Por isso 
é que se devem analisar todas as informações conjuntas 
e não de forma isolada e independente. 

Vários trabalhos tém demonstrado o valor prognós- 
tico e de estratificação da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica em comparação com os achados clínicos, ele- 
trocardiográficos e mesmo de angiografia. Os estudos 
funcionais refletem de forma mais acurada o grau de re- 
percussão funcional da doença arterial coronária no mio- 
cárdio. O uso da cintilografia na estratificação de risco 
pode ser observado em pacientes sem doença coronária 
comprovada, em pacientes com doença arterial coroná- 
ria comprovada, após eventos isquêmicos agudos ou in- 
farto agudo do miocárdio, mesmo em candidatos a cirur- 
gias não cardíacas de grande porte. 

Um estudo realizado com pacientes avaliados nas uni- 
versidades de Virgínia e Harvard, acompanhados por pe- 
ríodo médio de 4 anos, mostrou que a gravidade e a ex- 
tensão do defeito de perfusão detectado pela cintilografia 
tinha capacidade prognóstica incremental em compara- 
ção à capacidade de estratificação obtida com a avaliação 
clínica e eletrocardiográfica de esforço (p < 0,05). O mes- 
mo estudo mostrou que o acréscimo dos dados de cate- 
terismo não elevou a capacidade prognóstica global da 
avaliação”. 

A grande maioria dos trabalhos avalia a capacidade 
de estratificação em pacientes do sexo masculino. Pan- 
choly et al. avaliaram 212 mulheres com suspeita diag- 
nóstica de doença arterial coronária. Todas elas tinham 
de ser avaliadas por cinecoronariografia dentro de 3 me- 
ses da investigação, não podiam apresentar revasculari- 
zação miocárdica ou infarto agudo do miocárdio prévios. 
Foram também excluídos os pacientes submetidos a ci- 
rurgia de revascularização miocárdica, dentro dos pri- 
meiros 3 meses da avaliação com cintilografia de perfusão 
miocárdica com tálio-201 e pacientes que apresentavam 
redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo. To- 
das as pacientes foram seguidas por 40 meses e avaliou- 
-se a ocorrência de infarto agudo não fatal e óbito de cau- 
sa cardíaca. Entre as múltiplas variáveis analisadas, 
incluindo idade, frequência cardíaca atingida ao esforço, 
extensão da doença arterial coronária à angiografia, fo- 
ram o número, a gravidade e a extensão dos defeitos tran- 
sitórios os indicadores prognósticos mais potentes entre 
todos os demais. Mulheres que apresentaram defeito de 
perfusão envolvendo mais de 15% do miocárdio mostra- 
ram sobrevida livre de eventos muito menor do que aque- 
las que apresentaram defeitos perfusionais envolvendo 
menos de 15% do miocárdio (p < 0,0001). As mulheres 
que apresentaram defeito de perfusão extenso tiveram 
taxa de risco de 7% ao ano, em oposição à taxa de 2% ao 


ano para aquelas que apresentaram defeito perfusional 
pequeno, e 1% ao ano para as mulheres que não mostram 
defeito de perfusão à cintilografia. 

Em um outro estudo, Machecourt et al.”, avaliando 
1.926 pacientes investigados com cintilografia de perfu- 
são miocárdica e que não foram submetidos a proce- 
dimentos de revascularização miocárdica dentro dos 
primeiros 3 meses, confirmaram novamente o valor prog- 
nóstico da cintilografia de perfusão miocárdica com em- 
prego de tálio-201. Os pacientes foram seguidos por 3 
anos, aqueles com defeito de perfusão miocárdica mos- 
traram taxa de morte por causas cardiovasculares de 1,5% 
ao ano, enquanto os que possuíam estudo funcional nor- 
mal apresentaram taxa de eventos futuros de apenas 0,1% 
ao ano. 

Embora vários estudos demonstrem o valor prognós- 
tico da cintilografia de perfusão miocárdica com o em- 
prego do tálio-201, questiona-se se o sestamibi-Tc99m 
ou outros agentes de perfusão mostram o mesmo valor 
prognóstico. Em um estudo com grande amostra popu- 
lacional, Berman et al. analisaram os achados em 1.702 
pacientes que se submeteram à avaliação funcional com 
cintilografia de perfusão miocárdica com sestamibi-Tc””, 
e que foram acompanhados por período de 20 + 5 me- 
ses”, Em 1.131 estudos que mostraram resultados nor- 
mais ou equívocos, observou-se uma taxa de eventos le- 
ves de 0,7%/ano (cirurgia ou angioplastia), e graves de 
apenas 0,2%/ano (infarto não fatal ou óbito cardiovas- 
cular). Nos 571 pacientes que mostram alterações fun- 
cionais nítidas à cintilografia, observou-se uma taxa de 
7,5%/ano de eventos cardíacos graves, e 7,4% de eventos 
cardíacos leves. Nessa mesma casuística, mesmo após es- 
tratificar os pacientes conforme os resultados dos testes 
ergométricos, observou-se que a cintilografia de perfu- 
são miocárdica modificou de forma significativa a taxa 
de risco estimado em todos os subgrupos. Mesmo em pa- 
cientes sem doença arterial coronária comprovada, ob- 
serva-se valor prognóstico do método cintilográfico. 

Hachamovitch et al.” analisaram 2.200 pacientes que 
se submeteram à avaliação funcional com técnica de du- 
plo isótopo (perfusão miocárdica com tálio-201 em re- 
pouso e após teste de esforço com injeção de sestamibi- 
-Tc”™). Os pacientes foram estratificados conforme o 
Duke Treadmill Score, em risco baixo, intermediário e 
alto. Com o uso dos dados da cintilografia, mesmo os pa- 
cientes previamente classificados como de baixo risco fo- 
ram transferidos para o grupo de alto risco após análise 
dos resultados cintilográficos, embora o maior impacto 
tenha ocorrido nos pacientes previamente categorizados 
como de risco intermediário. 

O valor prognóstico da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica com sestamibi-Tc”” também tem se mostrado 
em pacientes com angina estável. Em um estudo que ava- 
liou 521 pacientes que se submeteram a teste de esforço 
máximo e cintilografia de perfusão miocárdica”, a taxa 
de eventos cardíacos foi substancialmente maior no gru- 
po com alterações cintilográficas (7,0%/ano) do que na- 
quele que mostrou padrão de perfusão normal (0,5%/ 


5 MEDICINA NUCLEAR EM CARDIOLOGIA 


ano) (p < 0,001). A taxa de sobrevida livre de eventos foi 
igualmente muito menor no subgrupo que apresentou 
defeitos perfusionais mais significativos (p < 0,002). 

Outro aspecto que deve ser discutido é se a substitui- 
ção do estresse físico pelo medicamentoso interfere no 
valor prognóstico da cintilografia de perfusão miocárdi- 
ca. Como no caso de uso de dipiridamol ou adenosina, 
que provoca-se fenômenos isquémicos muito mais por 
um mecanismo de roubo vascular e hiperemia; ao con- 
trário do teste de esforço e em parte da dobutamina, que 
provocam uma alteração no trabalho cardíaco e, conse- 
quentemente, no consumo de O,, é questionável se o mé- 
todo reproduz o mesmo valor prognóstico obtido com 
emprego de teste ergométrico. Um estudo realizado por 
Heller et al.” mostra que o emprego do dipiridamol como 
agente de estresse não parece comprometer o valor prog- 
nóstico da cintilografia. Avaliando 512 pacientes com an- 
gina estável, os autores mostraram que a taxa de eventos 
foi muito maior no grupo de pacientes com defeito per- 
fusional a cintilografia com emprego do dipiridamol 
(8,6%) em comparação ao grupo que não demonstrou 
déficits perfusionais (1,4%). 

Após um evento isquêmico agudo, seja após angina 
instável seja após infarto agudo do miocárdio, a ausência 
de defeitos perfusionais permite sugerir uma sobrevida 
livre de eventos cardíacos graves. Stratmann et al. reali- 
zaram estudos de perfusão miocárdica em 126 pacientes 
do sexo masculino hospitalizados por quadro de angina 
instável”, No grupo de pacientes que mostrou padrão 
perfusional normal, a taxa de eventos cardíacos foi de 
apenas 2%. No grupo com déficits perfusionais, a taxa de 
eventos cardíacos futuros elevou-se para 14% (p < 0,05). 
Miller et al. avaliaram 31 pacientes hospitalizados por an- 
gina instável e 106 pacientes por infarto agudo do mio- 
cárdio”. Todos os pacientes foram submetidos, após es- 
tabilização do quadro isquémico agudo, à cintilografia de 
perfusão miocárdica com emprego do dipiridamol como 
agente de estresse, e observou-se que a presença de defei- 
to perfusional, fixo ou transitório, foi fortemente predi- 
tiva de evento cardíaco futuro, como infarto não fatal e 
morte cardiovascular (p < 0,05). A sobrevida livre de even- 
tos cardíacos foi de 100% para os 27 pacientes sem defei- 
to perfusional à cintilografia, ao contrário da taxa de 30% 
de eventos para os 110 pacientes que apresentaram défi- 
cits perfusionais ao teste funcional (p < 0,05). Um outro 
estudo conduzido por Mamahrian et al. tentou avaliar o 
poder de estratificação da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica em pacientes avaliados entre 3 e 5 dias pós-even- 
to isquémico agudo”. A justificativa desse trabalho deve- 
-se pela dificuldade de estudar pacientes que se enquadram 
dentro de um subgrupo de alto risco no período imedia- 
to pós-infarto. Cerca de 146 pacientes se submeteram a 
cintilografia, contudo, 51 foram submetidos a procedi- 
mentos de revascularização imediatamente após a reali- 
zação dos estudos funcionais e anatômicos, e três aban- 
donaram o processo de acompanhamento ambulatorial. 
Portanto, dos 92 pacientes restantes, trinta (33%) apre- 
sentaram eventos cardíacos no período de 15 + 4 meses. 
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Os fatores de maior valor de predição para eventos car- 
díacos futuros foram o tamanho do defeito perfusional 
(p < 0,0001), a extensão absoluta de isquemia ao SPECT 
(p < 0,000001) e a fração de ejeção do ventrículo esquer- 
do (p < 0,0001). Os valores que melhor permitiram dis- 
criminar subgrupos em alto e baixo riscos foram: exten- 
são de defeito isquêmico ao SPECT maior que 10% e 
fração de ejeção do VE menor que 40%, e mais de 50% 
dos pacientes que apresentaram isquemia quantificável 
inferior a 10% tiveram eventos cardíacos futuros. 

Outra indicação da cintilografia de perfusão miocár- 
dica é na estratificação de risco pré-operatório. Um tra- 
balho bem elaborado foi conduzido por Hendel et al. e 
avaliou o poder de estratificação da cintilografia pré-ci- 
rurgia vascular eletiva de grande porte. Foram incluídos 
380 homens e 187 mulheres candidatos à cirurgia vascu- 
lar eletiva que se submeteram à avaliação com cintilogra- 
fia de perfusão miocárdica com emprego de tálio-201 e 
dipiridamol”. A taxa de eventos perioperatória e de so- 
brevida livre de eventos foi similar em homens e mulhe- 
res. Um estudo funcional positivo esteve associado com 
um incremento do risco em desenvolver eventos da or- 
dem de 3,9 vezes no sexo masculino e 5,5 vezes no sexo 
feminino. Uma revisão analisou um conjunto de cinco 
trabalhos que avaliaram o papel da cintilografia de per- 
fusão miocárdica na estratificação de risco pré-operató- 
rio mostrou que ela é bastante sensível e possui um po- 
der de predição negativa bastante elevada, da ordem de 
98%”*. Contudo, se todos os subgrupos de risco, basea- 
dos em achados clínicos e de eletrocardiograma, fossem 
incluídos na análise, seria possível observar uma redução 
da especificidade e do valor de predição positivo. Portan- 
to, recomenda-se que os estudos funcionais, aqui repre- 
sentados pela cintilografia de perfusão, sejam realizados 
ou indicados apenas para o subgrupo de pacientes com 
risco intermediário. Pacientes com baixo risco de doen- 
ça arterial coronária não devem ser referidos para uma 
avaliação funcional, e os pacientes de alto risco devem ser 
referidos diretamente para um estudo cinecoronariográ- 
fico, visando determinar a gravidade e planejar o trata- 
mento mais adequado para o paciente. Portanto, desde 
que se respeitem os princípios de indicação do teste, ob- 
serva-se um elevado valor da cintilografia como teste de 
estratificação de risco pré-operatório. Algumas das indi- 
cações para cintilografia de perfusão miocárdica como 
teste de estratificação de risco pré-operatório são resu- 
midas no Quadro 2. 





Quadro 2. Indicações par: 


Dor torácica a esclarecer compatível com angina 
História pregressa de infarto agudo do miocárdio 
Alteração eletrocardiográfica não justificada 
Mais de dois fatores de risco intraoperatório 
Aterosclerose generalizada 

Diabete melito 

Cirurgia vascular de alto risco (aneurismectomia) 


— ——— — — 
estratificação de risco pré-operatório 


NOMPNE 


Perfusão por tomografia por emissão de 
pósitrons (PET) 


Com a crescente disponibilidade da tomografia por 
emissão de pósitrons em nosso meio, bem como em ou- 
tros países, crescente interesse tem emergido quanto às 
possíveis vantagens desse tipo de tecnologia na avaliação 
da doença arterial coronária. Aliado ao fato de permitir a 
obtenção de imagens com resolução espacial significante- 
mente superior à obtida com técnicas convencionais de to- 
mografia por emissão (SPECT), esse tipo de tecnologia so- 
fre menos com artefatos de atenuação e possibilita estimar 
de forma quantitiativa a reserva de fluxo coronário. 

Inicialmente, muitas das aplicações ficavam restritas 
a centros que possuíam aceleradores de partículas (ciclo- 
trons) instalados em íntima proximidade com os servi- 
ços diagnósticos, pois empregavam marcadores de fluxo 
sanguíneo miocárdico que exibiam meia-vida fisica mui- 
to curta. Exemplo clássico desse tipo de agente é a amó- 
nia (NH,), marcada no nitrogênio-13, que apresenta uma 
meia-vida física de apenas 10 minutos. Portanto, após 
produção pelo cíclotron, o composto tem de ser rapida- 
mente administrado ao paciente, com rápida aquisição 
das imagens tomográficas de emissão. Esse tipo de com- 
posto se concentra no miocárdio em proporção ao fluxo 
sanguíneo miocárdico e, portanto, medidas da reserva de 
fluxo coronário podem ser empregadas por meio de mo- 
delos de cinética compartimental, caracterizando de for- 
ma não invasiva a fisiologia vascular coronária em várias 
situações. Índices quantitativos de reserva de fluxo coro- 
nário permitem diferenciar indivíduos normais daqueles 
com obstruções em grau intermediário e com obstrução 
acentuada dos vasos coronários”*, Nesses trabalhos, ob- 
servou-se também que a reserva de fluxo, quando medi- 
da pela PET, se correlaciona de forma bastante significa- 
tiva com a área porcentual de estenose e o diâmetro 
mínimo luminal do vaso coronário acometido. Contudo, 
mais interessante é o fato de se detectar reservas de fluxo 
coronário alteradas em pacientes com doença ateroma- 
tosa do vaso coronário, porém sem nível de obstrução 
significativo à angiografia. Alguns autores defendem que 
esse é o principal motivo pelo qual a PET pode mostrar 
índices um pouco inferiores de especificidade em com- 
paração aos valores de sensibilidade muito elevados". 

Outros marcadores tém despertado crescente inte- 
resse clínico, como é o caso do rubídio-82, que de forma 
análoga ao potássio se concentra no músculo cardíaco 
em proporção ao fluxo sanguíneo miocárdico regional. 
Como vantagens, ele apresenta o fato de ser produzido 
em sistemas de geradores portáteis (“Sr/“Rb), disponí- 
veis comercialmente em outros países, os quais eliminam 
a dependência de um sistema de produção (cíclotron) 
instalado ao lado do equipamento de PET dedicado. Al- 
guns trabalhos mais recentes empregando esse tipo de 
marcador têm demonstrado sensibilidades superiores a 
90% e níveis de acurácia diagnóstica próximos de 90%", 

No InCor-HCFMUSP realizamos estudos em pacien- 
tes que fariam cintilografia de perfusão miocárdica com 


sestamibi-”"Tc-SPECT. Dessa forma, pudemos compa- 
rar os estudos de 221 pacientes com ambas as tecnologias 
ladeando os resultados que serão apresentados nos sim- 
pósios e congressos, assim como publicações. 

Vários parâmetros já despontam com diferenças im- 
portantes a favor do PET-CT como maior sensibilidade 
e demonstração de maiores áreas isquémicas, assim como 
melhor avaliação na intensidade da isquemia. Isso tem a 
ver com a tecnologia em si porque a resolução espacial é 
superior, além de contar com correção de atenuação pelo 
CT. 

Pode-se observar que a imagem de MIBI apresenta 
discreta hipoperfusão das paredes lateral e apical do ven- 
trículo esquerdo, enquanto na imagem de rubídio essas 
paredes são claramente anormais. Isso ocorre por conta 
da correção de atenuação pelo CT e pela resolução espa- 
cial superior com o PET. A conduta clínica poderia ser 
diferente ao comparar o grau de isquemia pelas imagens. 

O caso exposto na Figura 1 é excepcional porque as 
diferenças de perfusão são enormes, levando a condutas 
completamente diferentes. O estresse farmacológico foi 
o mesmo, com injeção simultânea dos dois radiofámacos 
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= Figura 4. PET-CT mostrando extensa área de isquemia miocárdica. 
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mw Tc-MIBI e “Rb, já que a energia é suficientemente di- 
ferente e permite essa condição de exame. Porém, o re- 
sultado mostra uma isquemia extensa com o PET-CT 
acompanhado de fluxo coronário baixo e comprovação 
posterior com angiografia que demonstrava se tratar de 
um paciente lesões graves nas três artérias principais (Fi- 
gura 4). Embora incomum, casos como esse é que pesam 
bastante a favor da técnica com PET CT, fazendo que ser- 
viços com cardiologia nuclear forte e hospitais cardioló- 
gicos passem a desejar fortemente a aprovação desse ma- 
terial junto à Anvisa. 


Viabilidade miocárdica 
Introdução 


Pacientes com insuficiência coronária crônica e dis- 
função do ventrículo esquerdo resultam em uma subpo- 
pulação na qual a revascularização pode significar impor- 
tante melhora regional ou global na função ventricular, 
assim como na melhora dos sintomas e potencial altera- 
ção da história natural da doença. A fisiopatologia que 
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sustenta a reversibilidade da disfunção miocárdica, hiber- 
nação ou atordoamentos múltiplos que podem coexistir 
no mesmo paciente é revertida pela intervenção que res- 
tabelece o fluxo sanguíneo para o músculo cardíaco"*, 

Os casos em que o estado do miocárdio é potencial- 
mente reversível têm em comum a preservação da inte- 
gridade da membrana celular e suficiente preservação da 
atividade metabólica, que mantém a função celular mes- 
mo na ausência de contratilidade dos miócitos secundá- 
ria às isquemias de repetição. 

O prognóstico de pacientes portadores de cardiomio- 
patia isquêmica continua pobre, apesar dos avanços da 
terapia médica. O tratamento de escolha ainda é o trans- 
plante cardíaco, porém ele esbarra nos números de 
doadores e na imensa demanda pelos pacientes com in- 
suficiência cardíaca crônica. Os portadores de cardiomio- 
patia dilatada de causa não isquêmica se apoiam nos 
medicamentos, mas os de causa isquêmica podem ser en- 
caminhados para uma terapia de revascularização se hou- 
ver boas condições clínicas para tal intervenção. Consi- 
derando que não há impedimento para essa conduta, 
podemos definir pelo estudo de metabolismo de glicose 
(18FDG) e pelo estudo de perfusão miocárdica (“Rb,ºNH,, 
WT], ”™Tc-sestamibi/tetrofosmin) se haverá benefício di- 
reto na recuperação do paciente. 

Várias investigações têm demonstrado maior bene- 
ficio da revascularização sobre o tratamento clínico em 
pacientes com disfunção cardíaca que tiveram angina 
como início dos sintomas. Diversos são os trabalhos que 
demonstram resultado no específico subgrupo dos revas- 
cularizados, em detrimento dos que receberam apenas 
terapia medicamentosa. Como a cirurgia oferece sério ris- 
co para esse tipo de paciente, é importante determinar 
previamente se ele será realmente beneficiado com o pro- 
cedimento. Para tal, é necessário saber se há músculo viá- 
vel e se sua massa é significativa. Sabemos que a fração de 
ejeção de repouso é um excelente preditor de sobrevida 
em pacientes com doença coronária obstrutiva ¢ que áreas 
hipoperfundidas e hipocontráteis podem ser detectadas 
por alguns métodos, entre eles a medicina nuclear em car- 
diologia. 

Para melhor entendimento a respeito de viabilidade 
miocárdica, é necessário compreender a definição de mio- 
cárdio hibernado, que caracteriza disfunção ventricular 
esquerda em repouso por causa da perfusão miocárdica 
reduzida, mas suficiente para manter a viabilidade do te- 
cido. A redução na contratilidade miocárdica e da deman- 
da metabólica basal funciona como mecanismo protetor, 
capaz de manter a viabilidade em um tecido hipoperfun- 
dido?, Há casos em que o fluxo sanguíneo basal pode ser 
normal, porém isquemias repetidas levam a um estado 
de hibernação. O miocárdio hibernante é caracterizado 
por uma persistente disfunção ventricular que melhora 
quando se elimina a isquemia. Esse mecanismo crônico, 
denominado down-regulation, que diminui a função con- 
trátil, é protetor, produz redução na demanda de oxigê- 
nio e assegura a sobrevivência dos midécitos™. 


Diferentes graus de alterações histológicas têm sido 
observados no miocárdio hibernante, variando de uma 
desdiferenciação (fenótipo fetal) à degeneração celular. A 
primeira tem sido associada a stunning ou atordoamen- 
tos repetitivos, enquanto a segunda, com maior extensão 
de fibrose, tem sido associada ao baixo fluxo coronário e 
maior tempo para recuperação após a revascularização. 
Esses padrões histológicos podem sugerir uma evolução 
contínua do primeiro para o segundo, que termina em 
formação de fibrose se a revascularização não for realiza- 
da. Realmente, muitos estudos tém demonstrado o valor 
clínico desse diagnóstico precoce na identificação e na re- 
vascularização dos segmentos para minimizar fibrose, 
morbidade e eventos adversos. Beanlands et al.” concluiu 
que em pacientes com disfunção acentuada, a quantida- 
de de fibrose foi um preditor independente na recupera- 
ção funcional após a revascularização. 

Nos casos em que há viabilidade no músculo inves- 
tigado, a revascularização miocárdica (cirúrgica ou per- 
cutânea) proporciona melhora do desempenho cardíaco, 
redução de mortalidade, redução de sintomas de insufi- 
ciência cardíaca e maior tolerância ao esforço fisico”, 
Porém, se prolongada, essa hibernação pode acarretar 
anormalidades estruturais graves até perda irreversível da 
capacidade contrátil segmentar. 

O tempo entre revascularização e retorno à norma- 
lidade funcional é variável (horas a meses) e diretamen- 
te relacionado à duração da hibernação. A melhora da 
fração de ejeção de ventrículo esquerdo é diretamente 
proporcional à massa e ao número de segmentos miocár- 
dicos com disfunção, porém, viáveis. Cerca de um terço 
dos pacientes portadores de doença arterial coronária 
(DAC) e disfunção ventricular apresenta miocárdio hi- 
bernado, que pode cursar com disfunção sistólica, dias- 
tólica ou ambas**”, A apresentação clinica predominan- 
te pode não ser angina, mas dispneia, por elevação da 
pressão diastólica final de ventrículo esquerdo. 

Existem três categorias metodológicas para investi- 
gação de viabilidade miocárdica: pesquisa de função ven- 
tricular, imagens de perfusão miocárdica e imagens de 
metabolismo miocárdico. Basicamente, as técnicas mais 
amplamente utilizadas são: ecocardiograma de estresse 
com dobutamina, cintilografia de perfusão miocárdica 
com tálio-201, tecnécio-99m, sestamibi, PET e ressonân- 
cia magnética (RM). A viabilidade miocárdica pode ser 
detectada pela persistência de perfusão, atividade meta- 
bólica ou melhora contrátil após estímulos apropriados 
em segmentos miocárdicos com disfunção, o que não 
acontece em áreas de fibrose. Essa investigação também 
é particularmente importante nos pacientes com disfun- 
ção ventricular grave, nos quais se faz a triagem de trans- 
plante cardíaco versus revascularização miocárdica"? 


Estudo de redistribuição com tálio-201 


A parede da célula miocárdica constitui uma mem- 
brana semipermeável que permite, seletivamente, a pas- 


sagem de determinadas substâncias para o interior e para 
o exterior da célula. Essa apresenta um mecanismo de 
bomba Na*-K* que transporta ativamente Na* para o ex- 
tra e K* para o intracelular. À energia necessária para esse 
processo provém da quebra de moléculas de ATP. O me- 
canismo de captação miocitária do ™'T] ocorre em para- 
lelo com a captação do K+, ou seja, dependente da inte- 
gridade da bomba Na'-K* presente apenas em células 
vivas. Os protocolos em geral utilizados são: 


Com estresse (físico ou farmacológico) 

Permite a detecção simultânea de isquemia e de via- 
bilidade. Injeta-se o *'T1 no estresse máximo e as ima- 
gens são obtidas após 10 minutos. Defeitos de perfusão 
representam isquemia ou fibrose. Imagens de redistribui- 
ção (após 4 horas) possibilitam diagnosticar músculo viá- 
vel representado pelo preenchimento dos defeitos de 
perfusão, porém defeitos persistentes após 4 horas não 
necessariamente representam fibrose. Nesses casos, rein- 
jeção do traçador e obtenção de imagens após 6 a 24 ho- 
ras esclarecem o diagnóstico. 

À captação tardia ocorre por causa da exposição con- 
tínua da membrana do miócito a níveis de traçador que 
recircula pela corrente sanguínea, em razão da elevada 
meia-vida (aproximadamente 73 horas). Acredita-se que 
uma concentração suficiente do *' Tl seja necessária para 
permitir visualização da redistribuição em defeitos per- 
fusionais importantes, o que justifica a reinjeção e a ob- 
tenção de imagens após 24 horas. 


Em repouso 

As imagens são obtidas em dois períodos: 15 minu- 
tos após injeção do traçador e redistribuição após 4 a 6 
horas. Defeitos de perfusão em repouso, que demonstram 
subsequente redistribuição, são indicativos de viabilida- 
de. A fração de extração de primeira passagem é alta (82%) 
e não é afetada pela redução de pressão de perfusão se- 
cundária a lesões epicárdicas. Depois da captação inicial 
existe um mecanismo contínuo de troca do tálio intra e 
extracelular dando início ao fenômeno da redistribuição. 
Redistribuição positiva para uma área antes hipocaptan- 
te é sinal de viabilidade miocárdica"? 

Estudos demonstraram que o valor preditivo positi- 
vo da cintilografia de perfusão miocárdica com talio-201 
(associado a reinjeção e obtenção de imagens após 24 ho- 
ras) em relação à melhora funcional após revasculariza- 
ção do miocárdio é de 80 a 87%, e o valor preditivo ne- 
gativo, de 82 a 100%. 

A provável explicação para ausência de melhora fun- 
cional em alguns casos cuja viabilidade fora demonstra- 
da é a presença de cicatriz fibrótica subendocárdica, po- 
rém mesmo esses casos se beneficiam da revascularização 
pela redução da disfunção isquêmica induzida por estres- 
se ou reinfarto. 

As limitações dessa técnica consistem em baixa qua- 
lidade de imagem em pacientes obesos, artefatos de ate- 
nuação que podem ser interpretados como defeitos de 
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perfusão e pouca capacidade de diferenciar entre viabili- 
dade endocárdica e epicárdica. 


Estudo com “"Tc-sestamibi 


Imagens com substâncias marcadas com *"Tc não 
apresentam redistribuição significativa após injeção en- 
dovenosa em repouso, porém alguns estudos demonstra- 
ram resultados semelhantes ao estudo de redistribuição 
com *'Tl em termos de sensibilidade e de especificidade. 
Acredita-se que essa semelhança seja decorrente da alta 
extração de “"Tc-sestamibi ou “"Tc-tetrofosmin em re- 
giões de baixo fluxo com miócitos viáveis. 

A captação e a retenção desses traçadores são depen- 
dentes da integridade tanto da membrana celular quan- 
to da função mitocondrial. Esses agentes se ligam à mem- 
brana mitocondrial e desse modo identificam miocárdio 
hibernado, já que as mitocôndrias não apresentam lesões 
irreversíveis. 

A vantagem do uso desses agentes consiste nos aspec- 
tos físicos do tecnécio e na realização de gated-SPECT, 
que demonstra espessamento sistólico e função cardíaca. 
Defeito de perfusão associado a adequado espessamento 
miocárdico sugere viabilidade", 

Os estudos são realizados após estresse e repouso quan- 
do se deseja também detectar isquemias em outras áreas 
além daquela em que a viabilidade foi pesquisada. Quando 
o estudo se propõe apenas a verificar a viabilidade, o pro- 
tocolo consiste em aquisição de imagens uma hora após in- 
jeção de 740 MBq de *™Tc-sestamibi em jejum e repouso, 
adquirido de forma sincronizada ao ECG. O estudo com 
duplo isótopo, tálio-201 de repouso e sestamibi sincroni- 
zado ao ECG também é utilizado na detecção de viabilida- 
de e é um exame que pode ser realizado em menor tempo. 

Em razão das melhores características físicas do tec- 
nécio-99m, essas substâncias permitem o benefício adi- 
cional do estudo sincronizado, que permite a aquisição 
simultânea da perfusão e da função miocárdica. Esse tipo 
de aquisição melhorou significativamente a sensibilida- 
de e a acurácia na determinação da viabilidade”. 


Tomografia por emissão de pósitrons (PET) 


É considerado o exame padrão de referência como 
método não invasivo de detecção de viabilidade miocár- 
dica, pois oferece informações simultâneas de perfusão e 
metabolismo miocárdico. 

A célula miocárdica utiliza o ácido graxo como prin- 
cipal substrato energético quando em jejum, sendo subs- 
tituído pela glicose após as refeições. Células cronicamen- 
te isquémicas são hipóxicas e, portanto, incapazes de 
realizar metabolismo oxidativo dos ácidos graxos, depen- 
dem de forma exclusiva da glicólise anaeróbica para man- 
ter a viabilidade. Desse modo, miócitos hipoperfundidos 
apresentam maior fração de extração de glicose. Os tra- 
çadores mais usados são “Rb, “NH, (perfusão) e 18F- 
-fluordesoxiglicose (FDG) (metabolismo). 
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O rubídio-82 tem meia-vida de 76 segundos, provi- 
da por gerador e necessita de uma bomba de infusão es- 
pecial dentro da sala de exames para administração ime- 
diata. Seu uso tem se tornado mais difuso e, com isso, os 
preços estão se adequando para um uso mais amplo. O 
nitrogênio-13-amônia possui meia-vida aproximada de 
10 minutos. As imagens são obtidas simultaneamente com 
a injeção do traçador e o tempo total de aquisição é de 
cerca de 20 minutos. Entretanto, no Brasil, atualmente os 
hospitais estão se organizando para possuir seus próprios 
ciclotrons e, com isso, permitir a utilização de radioisó- 
topos com meia-vida muito curta, como é o caso do ni- 
trogênio. Substituímos os estudos de perfusão por tálio-201 
ou sestamibi/tetrofosmin marcados com tecnécio-99m. 

FDG marcado com flúor-18 é transportado ativamen- 
te para o interior do miócito, em que é fosforilado pela 
enzima hexocinase, demonstrando metabolismo celular. 
As imagens são adquiridas após sobrecarga oral e/ou ad- 
ministração endovenosa de insulina regular, com algumas 
diferenças metodológicas em pacientes diabéticos. 

Por meio dessa técnica, os pacientes que se benefi- 
ciam de revascularização consistem naqueles com perfu- 
são e metabolismo preservados ou dissociação entre 
perfusão e metabolismo (PET Mismatch), ou seja, hipo- 
perfusão associada à captação de glicose normal ou ele- 
vada. Quando as imagens demonstram redução concor- 
dante de perfusão e captação de FDG, significa presença 
de cicatriz fibrótica, ou seja, dano miocárdico irreversí- 
vel”, O protocolo mais utilizado consiste na obtenção de 
imagem de perfusão em repouso seguido pela captação 
de FDG. 

Lee et al.”, em estudo com 137 pacientes portadores 
de doença arterial coronária e disfunção ventricular, de- 
monstraram taxa livre de eventos cardíacos não fatais em 
17 (+ 9) meses de 52% versus 92% para pacientes com 
viabilidade miocárdica demonstrada por PET, tratados 
com método clínico e de revascularização miocárdica, 
respectivamente”, Di Carli et al. demonstraram que pe- 
quenas áreas de miocárdio viável (superior a 5%) iden- 
tificadas pelo PET já estratificam pacientes em subgrupo 
de alto risco de eventos cardíacos em um ano”, 

Algumas limitações dessa técnica consistem em: cer- 
ca de 10% dos pacientes com diabete melito apresentam 
resultados inconclusivos em razão de déficit de captação 
do radiotraçador; baixa precisão com imagens obtidas na 
primeira semana pós-infarto do miocárdio, possivelmen- 
te por resposta inflamatória. 

Estudos demonstraram valor preditivo positivo e va- 
lor preditivo negativo de 48 a 94% e 73 a 96%, respecti- 
vamente, para detecção de miocárdio viável, além de sen- 
sibilidade de 85 a 90% e especificidade de 75 a 80% como 
preditor de melhora funcional após revasculariza- 
ção MSI, 

Estudos de viabilidade comparativos entre PET e 
201TI SPECT demonstraram concordância de resultados 
em 80% dos casos. Em relação ao *"Tc-sestamibi SPECT, 
a concordância de resultados foi de apenas 42% em estu- 
do de Arrighi et al.” 


Quando comparado ao ecocardiograma de estresse 
com dobutamina, o PET demonstrou viabilidade em 97% 
dos segmentos que apresentaram melhora funcional após 
infusão de dobutamina, enquanto apenas 29 a 57% dos 
segmentos viáveis ao PET demonstraram melhora com 
dobutamina ao ecocardiograma, como relatado por Sa- 
wada et al.” 


Gálio-67 


O gálio-67 age como um análogo do ferro. Uma vez 
injetado na circulação sanguínea na forma de citrato, ele 
se liga aos sítios livres da transferrina. Alguns autores ain- 
da valorizam sua ligação aos leucócitos, mas com certe- 
za é um mecanismo de ação de valor bem menor”. O 
complexo gálio-transferrina circulante se acumula em in- 
flamações devidas à alteração do espaço capilar e ao au- 
mento dos espaços endoteliais fixando-se às proteínas dos 
tecidos, lactoferrinas e siderófilos de baixo peso molecu- 
lar. Também encontramos linfócitos e macrófagos liga- 
dos ao complexo. 


Aplicações clínicas 
Miocardite 

Miocardite é uma doença caracterizada pela presen- 
ça de inflamação focal ou difusa no miocárdio. Pode ser 
causada por infecção, estado de hipersensibilidade, radia- 
ção, venenos, agentes físicos e drogas”'™. As formas clí- 
nicas são as miocardites aguda, subaguda e crônica. En- 
quanto na Europa e nos Estados Unidos a causa mais 
comum é a infecção por vírus, no Brasil há, além das vi- 
roses, grande incidência da doença de Chagas e da febre 
reumática. 

Essa doença tem um diagnóstico difícil, porque sua 
apresentação clínica varia da forma assintomática até os 
quadros fatais com insuficiência cardíaca de rápida evo- 
lução. Em geral, a ICC é a principal manifestação da mio- 
cardite, apresentando-se sob a forma de cardiomiopatia 
dilatada. Pode ser aguda, logo após uma doença viral com 
grave disfunção ventricular, ou lenta e progressiva, com de- 
clinio gradual da função cardíaca’, Disfunção diastó- 
lica ventricular pode ainda ser a única manifestação da 
miocardite. 

A medicina nuclear pode ser útil na avaliação funcio- 
nal e prognóstica por meio da ventriculografia radioiso- 
tópica, que também pode avaliar resultados terapêuticos. 
Entretanto, esse teste não diferencia a miocardite de uma 
cardiomiopatia idiopática, cujo tratamento está pratica- 
mente restrito aos utilizados em ICC. 

A miocardite linfocitária é a mais frequente e seu pa- 
drão histológico está associado a infecções virais das quais 
o enterovírus Coxsackie B é o agente etiológico mais co- 
mum. Acredita-se que de 2 a 5% da população que ad- 
quire uma infecção viral poderá apresentar algum grau 
de envolvimento cardíaco. 

O gálio-67, por ser um agente marcador de tecido in- 
flamado, pode ser utilizado para o diagnóstico de ativi- 


dade inflamatória no miocárdio. Diante da suspeita de 
miocardite ou cardite de uma forma geral, o gálio-67 pode 
ser muito útil, não só no diagnóstico, mas também no 
acompanhamento terapéutico. 

Vários centros, incluindo o InCor-HCFMUSP, uti- 
lizam gálio-67 no diagnóstico e acompanhamento de pa- 
cientes com suspeita de miocardite'”, O’Connell et al. 
estudaram 68 pacientes consecutivos com cardiomiopa- 
tia dilatada utilizando gálio-67 e biópsia endomiocárdi- 
ca (BEM) como padrão de referência'”, Dos pacientes 
que tiveram BEM positiva, 87% também tiveram suas 
cintilografias com gálio-67 positivas e apenas 14% das 
BEM negativas (p < 0,001). A incidência de miocardite 
e cintilografia com gálio-67 negativa foi de apenas 1,8% 
(1/57). Concluiu ainda que a cintilografia seriada pode 
diminuir sensivelmente o número de biópsias em pa- 
cientes com miocardite comprovada. Conclusão seme- 
lhante foi a de Wakafuji et al.'*, em estudo de pacientes 
com miocardite aguda e BEM, no qual identificou pa- 
cientes em atividade inflamatória no miocárdio e elimi- 
nou a necessidade de biópsias em série. Camargo et al.'%, 
do InCor-HC-FMUSP, estudaram 44 pacientes, entre 10 
meses e 15 anos, portadores de cardiomiopatia dilatada. 
Aliado a BEM, comprovaram 87% de sensibilidade e 81% 
de especificidade. Nesse trabalho, no qual as crianças 
eram submetidas a imunossupressão, perceberam que a 
maioria das cintilografias negativas correspondiam a 
BEM com atividades inflamatórias discretas, Porém, aque- 
las com atividade moderada ou intensa, nas quais está 
indicada a imunossupressão, a correlação entre os exa- 
mes era muito alta, 


Cardiomiopatia chagásica 


A doença de Chagas, no Brasil, atinge 8 milhões de 
habitantes em fase de vida socialmente ativa e, portanto, 
merece estudos especiais com diagnóstico precoce. Em- 
bora seja uma doença endêmica na América Latina, no 
Brasil o porcentual com tropismo cardíaco é muito alto. 

A cardiomiopatia chagásica apresenta infiltrado in- 
flamatório difuso em graus variados e, portanto, se com- 
porta como uma miocardite crônica. Bocchi et al.'” es- 
tudaram, no InCor-HC-FMUSP, pacientes chagásicos 
pareados com portadores de cardiomiopatia idiopática, 
em graus variados de ICC segundo a NYHA, com resso- 
nância magnética, gálio-67 e BEM. O processo inflama- 
tório foi diagnosticado pelo gálio-67 em 80% dos casos'”. 
Os pacientes com atividade inflamatória miocárdica são 
os que em maior grau deverão ter suas atividades sociais 
diminuídas pela ICC e são de pior prognóstico. 


Sarcoidose 


Sarcoidose é uma doença granulomatosa rara, de etio- 
logia desconhecida e que pode afetar qualquer órgão, in- 
clusive o coração. Embora incomum, tem amplo espec- 
tro de manifestações clínicas e é potencialmente fatal. 
Mesmo com os mais modernos avanços nos diagnósticos 
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cardiológicos, sarcoidose cardíaca ainda é de difícil diag- 
nóstico por conta de sua progressão subclínica. Mesmo a 
biópsia endomiocárdica tem baixa sensibilidade (20 a 
30%), além de outras patologias não granulomatosas que 
são flagradas com frequência. A incidência de alterações 
ao ECG é da ordem de 22%, quando comparados a pa- 
cientes sadios com as mesmas características antropo- 
mórficas (17%; p < 0,025). 

Pacientes com taquicardia ventricular têm mais po- 
sitividade à cintilografia com gálio-67 quando compara- 
dos aos sem arritmias (71,4 % x 14,3%). Quando trata- 
dos com corticosteroide, 83% normalizaram o estudo. 


Cardite reumática 


A febre reumática é uma doença autoimune desen- 
cadeada por cepas reumatogênicas do agente bacteriano 
Streptococcus em indivíduos suscetíveis. A cardite cons- 
titui o componente mais importante da doença e a febre 
reumática é ainda considerada a única causa de doença 
valvar adquirida. Ela pode ser aguda ou crônica e ocorre 
em cerca de 30 a 60% dos pacientes, dependendo da fre- 
quência e da intensidade do envolvimento cardíaco du- 
rante a fase aguda!”, 

Tem sido identificado um renovado interesse com 
respeito aos fatores epidemiológicos e fisiopatológicos na 
febre reumática, sendo descrito um número crescente de 
casos em países desenvolvidos. Por outro lado, a fase agu- 
da da febre reumática continua sendo um problema atual 
de saúde pública em crianças de países subdesenvolvidos 
ou em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Nesses paí- 
ses, reconhece-se uma evolução mais frequente para a for- 
ma grave de cardite, com maior incidência de ICC e óbi- 
to por doença cardiovascular. 

Atualmente, a doença é diagnosticada empregando- 
-se os critérios de Jones, nos quais a cardite é descrita 
como a principal manifestação'*, Outro fator a ser con- 
siderado é que o diagnóstico de cardite constitui fator 
prognóstico dos mais importantes na fase aguda da febre 
reumática. Entretanto, testes utilizados na rotina clínica 
para monitorização de pacientes com febre reumática em 
fase aguda mostram baixa sensibilidade na detecção da 
doença cardíaca. Em geral, o diagnóstico é baseado no 
critério clínico, na maioria das vezes derivado dos sinto- 
mas e sinais de insuficiência cardíaca. Achados laborato- 
riais, eletrocardiográficos e radiográficos são, por vezes, 
inespecíficos. 

Entre os métodos isotópicos, a cintilografia com ci- 
trato de gálio-67 tem sido empregada no diagnóstico de 
diversos processos inflamatórios ou infecciosos em ativi- 
dade, incluindo processos que se caracterizam pelo com- 
prometimento cardíaco primário". Contudo, poucos gru- 
pos tém investigado o valor desse método em comparação 
aos métodos de avaliação utilizados na rotina clínica. 

Um trabalho realizado em nosso meio por Soares et 
al,” incluiu pacientes em fase aguda da febre reumática 
que apresentavam cardite por critério clínico e febre reu- 
mática aguda pelo critério de Jones. 
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Trinta e seis pacientes com febre reumática aguda 
submeteram-se a cintilografia cardíaca com gálio-67 e 
biópsia endomiocárdica (fase 1). Deles, 9 reportavam 
como primeiro episódio e 27 com episódio recorrente. As 
idades variavam entre 4 e 20 anos (10,8 4 anos), sendo 
18 do sexo masculino. O diagnóstico clínico de cardite 
baseou-se nos sintomas e sinais clínicos de ICC (dispneia, 
palpitação, edema, cansaço e sopros). Além disso, todos 
os pacientes apresentavam sorologia confirmatória para 
a fase aguda incluindo hemograma, taxa de hemossedi- 
mentação, proteína C-reativa e teste de anti-estreptolisi- 
na O. Radiografia de tórax, eletrocardiograma basal e eco- 
cardiograma foram obtidos em todos os pacientes e a 
maioria mostrou achados consistentes com o diagnósti- 
co clínico. 

Com o objetivo de realizar avaliação longitudinal, 19 
pacientes foram selecionados de forma aleatória para rea- 
lizar cintilografia com gálio-67 de controle em intervalo 
de tempo que variou de 3 a 10 meses (média = 4,6 me- 
ses) após o evento agudo (fase II). Critérios clínicos e la- 
boratoriais foram utilizados para caracterizar a ausência 
de atividade de doença reumática. 

A cintilografia com gálio-67 foi considerada negati- 
va quando não se identificava qualquer grau de captação 
em projeção cardíaca. O exame foi considerado positivo 
quando se identificava captação em projeção cardíaca. 

Utilizou-se critério semiquantitativo e o grau discre- 
to (+) foi considerado quando a captação cardíaca foi in- 
ferior a captação em costelas, moderada (++) quando a 
captação cardíaca foi maior que nas costelas, e severa 
(+++) quando a captação cardíaca foi superior à obser- 
vada em esterno. 

Na fase I do estudo foram obtidos de 3 a 4 fragmen- 
tos do septo interventricular direito em 30 pacientes, e 
em 6 pacientes as amostras foram obtidas durante o ato 
operatório. Os achados histológicos foram classificados 
como: 

1. Normal ou reação linfo-histiocítica inespecífica = 
negativo. 

2. Miocardite linfocítica discreta, caracterizada por 
infiltrado linfocítico focal, miocitólise com dano mio- 
cárdico. 

3. Cardite reumática ativa, caracterizada pela presen- 
ça dos nódulos de Aschoff no miocárdio ou na válvula 
mitral, 

As classificações 2 ou 3 foram consideradas indicati- 
vas de cardite em atividade. 

A cintilografia com gálio-67 foi positiva para proces- 
so inflamatório cardíaco ativo em 31 pacientes (86,1%). 
Destes, 16 apresentaram escore discreto de captação (+); 
13, escore moderado (++); e 2 apenas, escore severo (+++). 
Cinco pacientes mostraram resultado cintilográfico ne- 
gativo. 

A biópsia endomiocárdica foi negativa em 11 pacien- 
tes, e positiva em 25. A Tabela 2 mostra a correlação en- 
tre a cintilografia com gálio-67 e a biópsia endomiocár- 
dica (BM) na fase aguda. 
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Concordância entre os resultados da cintilografia e 
da biópsia endomiocárdica foi observada em 84,3% dos 
pacientes. É importante mencionar que os casos de dis- 
cordância entre ambos os testes incluíram apenas casos 
com cintilografia positiva e biópsia negativa. Portanto, 
não foram identificados resultados falsos-negativos com 
o emprego da cintilografia. 

Dezenove pacientes foram examinados novamente 
com intervalo de 3 a 10 meses após o evento agudo da fe- 
bre reumática. Como mencionado anteriormente, a au- 
sência de atividade da doença foi determinada por crité- 
rios clínicos e laboratoriais. A cintilografia cardíaca com 
gálio-67 foi negativa em 14 pacientes (73,7%) e positiva 
em 5 pacientes (26,3%) e, destes, 4 apresentaram grau dis- 
creto de captação cardíaca (+) e apenas 1 apresentou grau 
moderado (++). A biópsia endomiocárdica foi negativa 
em 18 pacientes (94,7%) e positiva em apenas 1 (5,3%). 
A Tabela 3 mostra a correlação entre cintilografia e bióp- 
sia endomiocárdica na fase crônica da febre reumática. 

Concordância entre a cintilografia e a biópsia endo- 
miocárdica foi observada em 79% dos pacientes. Todos 
os casos considerados negativos à cintilografia foram 
igualmente negativos à biópsia endomiocárdica. 

Os mecanismos de detecção da inflamação cardíaca 
pela cintilografia e pela biópsia endomiocárdica são di- 
ferentes. Essa diferença, associada a erros de amostragem 
tecidual pela biópsia endomiocárdica, poderia em parte 
explicar os resultados discordantes obtidos com ambos 
os métodos. Essa hipótese pode ser sustentada com o 
acompanhamento dos pacientes que apresentaram cin- 
tilografia com gálio-67 positiva e biópsia endomiocárdi- 
ca negativa na fase aguda da febre reumática. Nesses pa- 
cientes foi observado que a cintilografia com gálio-67 se 
mostrou negativa no acompanhamento, mostrando, as- 
sim, padrão de imagem completamente diferente da fase 
aguda e demonstrando regressão da atividade inflamató- 
ria, enquanto fatores histológicos permaneceram inalte- 





BM: biópsia endomiocárdica; Ga-67: cintilografia cardiaca com gálio-67. 


rados (negativos em ambas as fases da doença). Por ou- 
tra perspectiva, esses achados poderiam representar um 
resultado falso-negativo da análise histológica, seja por 
erro de amostragem ou por insuficiência de substrato in- 
flamatório que permitisse qualificar como cardite ativa. 

Outro aspecto importante a ser considerado é o acha- 
do de cintilografia com gálio-67 positiva na fase crônica 
da doença (26,3% dos pacientes), apesar das avaliações 
clínica e laboratorial se mostrarem negativas. Esses acha- 
dos poderiam sugerir a possibilidade de existir inflama- 
ção de pequeno grau sem que haja manifestação clínica 
ou expressão laboratorial. Contudo, a possibilidade de 
falso-positivo da cintilografia não pode ser completamen- 
te excluída, uma vez que interpretações de graus discre- 
tos de comprometimento são subjetivas e sujeitas a erros 
de avaliação. Nem sempre o limiar de inflamação tecidual 
correlaciona-se com o limiar de detecção de atividade in- 
flamatória pela cintilografia com gálio-67. Igualmente, a 
expansão de pool sanguíneo também poderia levar a fal- 
sas interpretações da cintilografia com gálio-67. 

Em conclusão, apesar de existir muito pouca evidén- 
cia na literatura especializada, os poucos trabalhos reali- 
zados em nosso meio permitem sugerir a cintilografia 
como um instrumento diagnóstico alternativo para con- 
firmar e principalmente afastar comprometimento infla- 
matório cardíaco nas fases aguda e crônica da febre reu- 
mática. Do ponto de vista prático, um dos aspectos mais 
relevantes é o alto valor de predição negativo obtido com 
a experiência nacional, e isso poderia ser de valia em si- 
tuações em que existe incongruência entre os achados clí- 
nicos e laboratoriais. 


Transplante cardíaco 


O grande problema do transplante cardíaco continua 
sendo a rejeição aguda, apesar de o uso da ciclosporina 
ter abrandado essa questão de forma significativa. Gra- 
ças à abordagem atual, o transplante cardíaco oferece me- 
nos problemas de rejeição e o paciente pode ser mais bem 
controlado. 

Inicialmente, a rejeição causa cardite com infiltrado 
linfomonocitário, edema e agressão nos miócitos. Esse 
quadro é semelhante à miocardite descrita anteriormen- 
te, considerando-se que o agente etiológico é a resposta 
imunológica do paciente. 

Após o transplante, no primeiro ano, o paciente so- 
fre uma série de biópsias endomiocárdicas, independen- 
temente de apresentar sintomas de rejeição. Inicialmen- 
te, eram 25 biópsias durante o primeiro ano. Com o 
tempo, aumentou-se o intervalo entre as biópsias. Nessa 
fase, muitas biópsias endomiocárdicas podem ser evita- 
das por meio da cintilografia miocárdica com citrato de 
gálio-67, conforme a descrição de seu mecanismo de ação 
na presença de “inflamação” causada pela rejeição aguda. 

Meneghetti et al. realizaram um trabalho com 46 cin- 
tilografias miocárdicas e biópsias endomiocárdicas num 
grupo de indivíduos submetidos ao transplante cardía- 
co!!!, Ambos os resultados eram obtidos no mesmo dia, 
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48 horas após a injeção de citrato de gálio-67. A captação 
cardíaca foi classificada em negativa, discreta, moderada 
e importante, de acordo com a concentração do marca- 
dor nas costelas. As biópsias tiveram a mesma gradação, 
exceto pelo acréscimo de rejeição em resolução e reação 
inespecífica. Não foram encontradas biópsias negativas 
em cintilografias com captação moderada (precisa de pul- 
soterapia). Também não foram encontradas biópsias de 
grau moderado ou importante para rejeição aguda em 
cintilografias negativas. Os pacientes que necessitaram de 
pulsoterapia diminuíram o grau de captação de gálio-67, 
correlacionando-se com processos em resolução. Desde 
então, o InCor-HCFMUSP diminuiu de forma impor- 
tante o número de biópsias no acompanhamento de pa- 
cientes transplantados. 


Metaiodobenzilguanidina 


As inervações simpática e parassimpática do coração 
regulam a função miocárdica, a frequência cardíaca e o 
fluxo sanguíneo miocárdico em indivíduos normais e em 
portadores de doença cardíaca. Entre essas destacam-se 
as síndromes isquêmicas, a insuficiência cardíaca, a mor- 
te súbita e o diabete, A metaiodobenzilguanidina (MIBG) 
é um análogo da guanetidina, um falso neurotransmis- 
sor, que é captado pelos neurônios adrenérgicos em se- 
melhanga à norepinefrina, mas que não participa do me- 
tabolismo intracelular. 

Vários análogos da guanetidina foram testados para 
se obter imagens de tumores da linhagem neuro-ectodé- 
mica, e um dos melhores foi a MIBG, que apresentava 
captação mais rápida, baixa radiação de fundo e alta cap- 
tação pelas células cromafins. Logo se verificou que esse 
análogo era rapidamente captado pelas terminações ner- 
vosas simpáticas cardíacas. 

A sua localização no músculo cardíaco é dependen- 
te dos mecanismos de recaptação da norepinefrina, com 
entrada do agente nas vesículas de estocagem nas termi- 
nações nervosas pré-sináptica e nas células da medula 
adrenal. O que reforça essa teoria é a redução da capta- 
ção quando, de forma prévia, administra-se reserpina, 
desmetilimipramina ou antidepressivos tricíclicos. Blo- 
queadores alfa e beta não interferem na sua captação. 

A captação da MIBG pelo músculo cardíaco se faz 
por um mecanismo neuronal de alta afinidade (uptake-1 
ou reuptake) e não neuronal de baixa atividade (upta- 
ke-2). O fato do efluxo da MIBG do compartimento não 
neuronal ser rápido em relação ao neuronal facilita a ava- 
liação da distribuição autonômica cardíaca, podendo ser 
utilizada enquanto exame clínico, A MIBG não é meta- 
bolizada pela MAO nem pela COMT. Sua captação é maior 
nas áreas de inervação normal e menor nas áreas de de- 
nervação anatômica ou funcional. Por apresentar as ca- 
racterísticas descritas, a MIBG vem sendo utilizada na 
avaliação in vivo do papel do sistema nervoso simpático 
cardíaco em condições fisiológicas e fisiopatológicas. Tais 
imagens representam a densidade dos receptores e o tô- 
nus simpático. 


89 





90 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


A MIBG pode ser marcada com iodo-123 e iodo-131 
para efeito de imagens cintilográficas. Quando marcada 
com iodo-131, radioisótopo beta e gama emissor de mé- 
dia energia, meia-vida de 8 dias, a dose administrada ao 
paciente deve ser baixa para que ele não seja exposto a 
uma dosimetria alta. O paciente deve receber iodo frio, 
na forma de iodeto, para bloquear a tireoide. As imagens 
são planares e podem ser semiquantificadas quando re- 
lacionadas ao pulmão e ao mediastino. 

Quando a MIBG é marcada com iodo-123, emissor 
gama puro de baixa energia, as doses podem ser maiores, 
com meia-vida de 13 horas; bloqueia-se também a tireoi- 
de e as cintilografias são obtidas na forma tomográfica, 
com o objetivo de ver a biodistribuição cardíaca e, se ne- 
cessário, também quantificar de forma relativa. 

As imagens tomográficas sofrem atenuação, prejudi- 
cando a análise da parede inferior do ventrículo esquer- 
do. Trabalhos recentes mostram que a correção de atenua- 
ção corrige esse problema principalmente com máquinas 
híbridas SPECT-CT, nas quais a correção é feita por re- 
troprojeção filtrada ou interativa com raio X do CT com 
energia próxima do iodo-123. 


Aplicações clínicas 


MIBG na doença cardíaca isquêmica 

As fibras simpáticas estão distribuídas da base até o 
ápice do coração e penetram do epicárdio para o endo- 
cárdio paralelo aos vasos coronários. As fibras parassim- 
páticas são em número muito menor e penetram do en- 
docárdio para a superficie do epicárdio. 

Quando há infarto sem onda Q, a denervação cor- 
responde à zona do infarto, enquanto nos eventos com 
onda Q a área denervada é maior que a do infarto. A de- 
nervação ocorre por necrose das fibras, mas essas tam- 
bém se alteram temporariamente pela isquemia. Na vi- 
géncia de isquemia, porém, com recuperação da perfusão 
podemos verificar denervação transitória nessas áreas. 
Isso significa que os miócitos são menos sensíveis à isque- 
mia que as fibras nervosas. A área denervada é hipersen- 
sível a catecolaminas e isso pode explicar o aumento de 
arritmias nos eventos agudos. 


Diabete melito 

Pacientes portadores de alteração no teste de tolerân- 
cia à glicose ainda em estado pré-diabético já mostram 
alteração na captação de MIBG, que reflete denervação 
regional ou difusa em estágio já patológico. O grau de 
anormalidade da inervação simpática cardíaca pode ser 
correlacionado com graus elevados de citoquinas e pode 
ser considerado como índice precoce de processo ateros- 
clerótico nesses pacientes. 

Quando há presença de diabete melito com neuro- 
patia autonômica, as taxas de morbidade e mortalidade 
aumentam. Os principais efeitos são hipotensão postu- 
ral, taquicardia de repouso, alteração na regulação do flu- 
xo sanguíneo miocárdico, disfunção ventricular e isque- 
mia silenciosa. Pacientes com neuropatia autonômica 


diabética apresentam maiores alterações na cintilografia 
com MIBG, mesmo na ausência de aterosclerose coroná- 
ria. Por outro lado, melhora no controle da glicemia re- 
sulta em restauração da inervação simpática observada 
por imagens com MIBG. 

Isquemia silenciosa é mais comum em pacientes dia- 
béticos e está associada com morte súbita. Tem sido pos- 
tulado que pacientes com diabete sofrem interrupção dos 
sensores aferentes e eferentes das fibras cardíacas nervo- 
sas, o que pode levar a perda da percepção da dor. Não 
foram demonstradas diferenças entre cintilografia de per- 
fusão miocárdica e de MIBG em pacientes com diabete 
com ou sem isquemia silenciosa. 


Insuficiência cardíaca congestiva e cardiomiopatia 

Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva tém 
evidências de aumento da ativação do sistema nervoso 
simpático manifestado pelo elevado nível de norepine- 
frina circulante. Também mostram evidências de altera- 
ção da função cardíaca simpática. Uma das formas de me- 
dir a função nervosa simpática do coração é avaliar a 
capacidade dos nervos terminais em captar catecolami- 
nas pelo mecanismo uptake-1. Essa avaliação pode ser fei- 
ta de forma não invasiva com MIBG, medindo a relação 
da captação cardíaca com a captação do mediastino (C/M). 
Essa relação declina com a progressão da ICC. Por isso, 
quanto maior a redução, pior o prognóstico. Além disso, 
essas anormalidades correlacionam-se com a FEVE, clas- 
se funcional (NYHA) e grau de alterações histopatológi- 
cas. 

A cintilografia cardíaca com MIBG na ICC mostra- 
-se com alterações difusas, diferentemente da doença is- 
quémica. O grau de anormalidade da relação C/M mos- 
trou ser um preditor independente de mortalidade e 
melhor que FEVE, volumes ventriculares e classe funcio- 
nal, mas ocorre reinervação com o decorrer do tempo. 

Na doença de Chagas, há alteração da inervação sim- 
pática, que pode ser observada pela cintilografia com 
MIBG. Parte de pacientes considerados forma indetermi- 
nada mostraram hipocaptação inferior e apical. Estudos 
simultâneos com marcadores de perfusão miocárdica e 
inervação simpática mostraram defeitos de inervação 
maiores que os de perfusão, possibilitando que a dener- 
vação preceda a fibrose nessa doença. 

A terapia de ICC com betabloqueadores melhora as 
taxas de morbidade e mortalidade. Durante a terapia, 
pode ser observado pela cintilografia com MIBG a me- 
lhora progressiva do índice C/M. A cintilografia com 
MIBG mostra melhora na concentração do marcador an- 
tes mesmo de melhorar a FEVE, indicando assim o valor 
prognóstico daqueles que responderão ao tratamento. A 
taxa de clareamento regional heterogênea nos pacientes 
tratados com beta-bloqueadores é um poderoso preditor 
de importantes eventos cardíacos e que é um bom pará- 
metro preditivo de efetividade do tratamento de pacien- 
tes com ICC. 

Na ICC causada por ação tóxica de quimioterápicos, 
como a família da antraciclina, a alteração da função adre- 


nérgica medida pelo MIBG precede a queda da FEVE, 
mostrando ser um instrumento sensível para monitorar 
cardiotoxicidade. 

Em estudo de pacientes com ICC que sofreram tera- 
pia de ressincronização cardíaca foi observado que as me- 
lhores respostas quanto à classe funcional e FEVE se re- 
lacionavam àqueles com melhor resposta autonômica ao 
MIBG. Efeitos adversos na evolução, como morte, rela- 
cionavam-se aos que tinham relação C/M mais baixa na 
fase pré-cirúrgica. 


Transplante cardíaco 


Após o transplante cardíaco, todos os pacientes apre- 
sentam denervação possível de ser observada pelo MIBG, 
e que permanece até 12 meses após a cirurgia. O proces- 
so de reinervação parece começar na parede anterolate- 
ral do VE. Nessa fase, alguns pacientes voltam a ter angi- 
na e variabilidade de frequência cardíaca, corroborando 
esses dados. Outro marcador de inervação, a 11 hidroxi- 
-efedrina, também mostra maior captação da região ir- 
rigada pela artéria descendente anterior. Esse estudos con- 
firmam o importante papel na integridade da regulação 
do fluxo sanguíneo miocárdico. 


Considerações finais 


Anormalidades na atividade simpática cardíaca con- 
tribuem para a progressão de ICC e para a gênese de ar- 
ritmia. Também parece ter relação com o envelhecimen- 
to natural dos indivíduos. O fato é que o sistema nervoso 
simpático desempenha um importante papel no enten- 
dimento da fisiopatologia da falência cardíaca, hipertro- 
fia miocárdica, morte súbita e outras arritmias. Não me- 
nos relevante é que o MIBG pode ser importante na 
avaliação de resultados terapêuticos. Vários são os pro- 
blemas que envolvem sua produção, além da meia-vida 
curta do iodo-123, mas a continuação desses estudos nos 
fará compreender os mecanismos fisiopatológicos de al- 
gumas cardiomiopatias. 
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Introdução 


A tomografia computadorizada (TC) tem um longo 
histórico na avaliação por imagem das doenças cardíacas, 
sendo inicialmente aplicada sobretudo para a investiga- 
ção das afecções dos grandes vasos, como a aorta!. Po- 
rém, com o desenvolvimento de novas tecnologias que 
permitem uma aquisição de imagem mais rápida, o mé- 
todo passou a ter uma aplicação mais ampla. Isso incluiu 
o estudo anatômico e não invasivo da própria artéria co- 
ronária, hoje representando uma ferramenta fundamen- 
tal no arsenal diagnóstico rotineiro das doenças cardía- 
cas’. Existem duas principais modalidades de exame da 
TC no estudo das cardiopatias: o escore de cálcio (EC) e 
a angiotomografia (ATC). Embora os dois sejam exames 
de TC, possuem técnicas diferentes, fornecendo informa- 
ções distintas, ou seja, com indicações clínicas distintas. 


Considerações técnicas 


O princípio básico da TC é baseado na emissão de 
raio X, que passa através da região anatômica a ser estu- 
dada, é parcialmente atenuada e atinge detectores con- 
tralaterais. Isso é realizado em diversos ângulos, por meio 
de um sistema rotativo, e a informação final processada 
gera imagens seccionais. Para a avaliação cardíaca, esses 
dados são sincronizados com o eletrocardiograma (ECG), 
em virtude da movimentação dessas estruturas ao longo 
do ciclo cardíaco. Sistemas corriqueiramente usados de 
TC para imagem cardíaca apresentam múltiplas colunas 
de detectores, geralmente com 64 fileiras ou mais. Asso- 


Lar Tomografia Computadorizada 


ciado a uma elevada velocidade de rotação do conjunto 
tubo-detector, aparelhos modernos de TC permitem a 
obtenção de imagens cardíacas com elevada resolução 
temporal. Com o resultado do avanço dos sistemas de de- 
tectores, atualmente as imagens tém também elevada re- 
solução espacial, permitindo-se a aquisição de imagens 
isotrópicas com até 0,33 mm nos três eixos”. 

Para a ATC das artérias coronárias, o controle adequa- 
do da frequência cardíaca é fundamental, com o intuito de 
se minimizar artefatos de movimento que possam reduzir 
a qualidade da imagem. O ideal é que o exame seja realiza- 
do com frequência cardíaca baixa e regular, sobretudo em 
máquinas de gerações mais antigas. Para isso, utilizam-se 
rotineiramente medicações cronotrópicas negativas de efei- 
to curto**, Nitratos sublinguais muitas vezes são usados 
para induzir vasodilatação coronária e melhorar a qualida- 
de do exame”. Contrastes iodados intravensos também são 
fundamentais para a ATC, mas não são necessários para o 
EC. É importante reiterar que a TC é um método de diag- 
nóstico por imagem que se baseia na utilização de radiação 
ionizante, com potenciais efeitos deletérios. Porém, inúme- 
ros progressos tecnológicos recentes tém permitido a reali- 
zação da TC com doses de radiação cada vez menores*"!, 


Escore de cálcio 


No manejo dos indivíduos sem manifestação de doen- 
ça cardiovascular, a predição de risco cardiovascular é 
fundamental para definir prognóstico e traçar metas de 
tratamento e prevenção. Essa estratificação sempre é rea- 
lizada inicialmente por meio de escores clínicos. No nos- 
so meio, os mais utilizados são o escore de risco de Fra- 
mingham e o escore de risco global”, classificando o 
paciente nas categorias de risco baixo, intermediário e 
alto. Entretanto, hoje se sabe que essa estratificação clíni- 
ca mostra limitações; nem todos os indivíduos que de- 
senvolvem doença coronária apresentam fatores de risco 
identificáveis”. Nesse contexto, a pesquisa de ateroscle- 
rose subclínica pode trazer informações adicionais para 
a estratificação de risco individual", 

A calcificação na parede vascular é um fenômeno bas- 
tante específico do processo de aterosclerose, e mostra re- 


lação com a carga total de placas ateroscleróticas do in- 
dividuo'*"’. Destaca-se também que não há relação linear 
entre fatores de risco clássicos para a aterosclerose e a cal- 
cificação nas artérias coronárias'*?!, representando des- 
sa forma uma informação complementar, adicional e in- 
dependente nessa estratificação”, 

Sabe-se que a TC é um método bastante preciso e re- 
produtível para a quantificação do cálcio depositado na 
parede das artérias coronárias“, o EC é realizado sem 
o uso do meio de contraste, com um protocolo de baixa 
dose de radiação”. O método mais utilizado para essa 
quantificação se baseia na medida da atenuação dos raios 
X e na área dos depósitos cálcicos, tendo sido descrito por 
Agatston et al.” (Figura 1). O exame gera um número ab- 
soluto de escore e também valores ajustados para idade, 
sexo e etnia do paciente, na forma de percentis popula- 
cionais'**, Atualmente recomenda-se a utilização dos va- 


lores do escore de Agatston de 100 ou percentil 75 como 
pontos de corte acima dos quais se considera a revisão da 
estratificação de risco cardiovascular” (Figura 2). 

A principal indicação do EC é a estratificação de ris- 
co cardiovascular por meio da detecção de aterosclerose 
subclínica, especialmente em pacientes assintomáticos de 
risco intermedidrio******, com desempenho superior a 
outros métodos como o índice tornozelo-braquial e a es- 
pessura mediointimal carotídea***”, Estudos multicêntri- 
cos com grandes grupos de pacientes assintomáticos e 
metanálises já estabeleceram o EC como marcador de ris- 
co independente para eventos cardíacos, morte cardíaca 
e morte por todas as causas?**, e a ausência de calcifica- 
ção coronária em pacientes assintomáticos correlaciona- 
-se à taxa muito baixa de eventos cardíacos (< 0,1% por 
ano), Usado associado à estratificação de risco con- 
vencional pelo escore de Framingham, o EC pode alterar 





Figura 2. Escore total de cálcio elevado. 
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Tabela 1. Indicações para a realização do escore de cálcio coronário segundo a |! Diretriz de Ressonância Magnética e Tomografia 
Computadorizada Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia e do Colégio Brasileiro de Radiologia 


Indicação Classe de Nível de 
recomendação evidência 

Pacientes assintomáticos de risco intermediário pelo ERF (10-20% em 10 anos) ou pelo escore de risco global i A 

(homens: 5-20%; mulheres: 5-10% em 10 anos) 

Pacientes assintomáticos de baixo risco pelo ERF (< 10% em 10 anos) ou pelo escore de risco global (homens ou Ila B 

mulheres: < 5% em 10 anos) e com antecedente familiar de DAC precoce* 

Pacientes diabéticos assintomáticos de baixo risco (como triagem para pesquisa de isquemia miocárdica) Ila B 

Pacientes com suspeita de SCA de baixo risco iib B 

Pacientes assintomáticos de baixo risco sem antecedente familiar de DAC precoce it B 

Pacientes assintomáticos de alto risco pelo ERF (> 20% em 10 anos) ou pelo escore de risco global it B 

(homens: > 20%; mulheres: > 10% em 10 anos) ou DAC já conhecida 

Acompanhamento da evolução da calcificação coronária WI B 

Pacientes sintomáticos it B 


ERF: escore de risco de Framingham; DAC: doença arterial coronária; SCA: sindrome coronária aguda. 
* Parentes de primeiro grau, homens com idade < 55 anos e mulheres com idade < 65 anos. 


a classificação de pacientes em todas as faixas de risco, 
destacando-se aqueles de risco intermediário, e de baixo 
risco com histórico familiar de doença aterosclerótica co- 
ronária precoce, podendo alterar a conduta clinica”, 
Outra população que se beneficia do EC é a de pacientes 
diabéticos de baixo risco, 

Diversos trabalhos também procuraram estabelecer 
a correlação entre o EC e a presença de redução luminal 
coronária. Embora haja relação entre o EC e a probabili- 
dade de existência de estenoses significativas, o EC mos- 
trou uma especificidade e valor preditivo positivo muito 
baixo para essa deteccaoꝰꝰl. A ausência de calcificação 
coronária traduz uma baixa probabilidade de estenose 
coronária, sobretudo em pacientes assintomáticos, mas a 
presença de calcificação não significa necessariamente a 
existência de estenose luminal**, O fato de o EC prever 
eventos se baseia na relação com a carga aterosclerótica 
total, e não na identificação de lesões vulneráveis e/ou 
obstrutivas. 

Por outro lado, trabalhos demonstraram que o EC e 
os testes de isquemia fornecem informações distintas so- 
bre a extensão e a gravidade da doença coronária, e seu 
uso combinado tem o potencial de acrescentar benefício 
na estratificação de risco em pacientes assintomáticos. A 
presença de calcificação coronária é um importante pre- 
ditor independente de isquemia miocárdica*”*, e o EC e 
a cintilografia de perfusão miocárdica são fatores prog- 
nósticos independentes e aditivos para eventos coroná- 
rios. Assim, mesmo em pacientes com teste isquêmico nor- 
mal, o EC identifica subgrupos com risco elevado de 
eventos cardíacos”. Da mesma forma, a ausência de cal- 
cificação coronária também corresponde a uma baixa pro- 
babilidade de isquemia miocárdica demonstrada por tes- 
tes funcionais***'****, Mais ainda, esses pacientes 
apresentam um excelente prognóstico independente da 
presença ou não de isquemia”. Por esse motivo, recentes 
diretrizes americanas e europeias adotam a estratégia de 


utilizar o EC como primeiro passo na avaliação de pacien- 
tes assintomáticos, com o objetivo de selecionar candida- 
tos à posterior avaliação por testes de isquemia, contrain- 
dicando esses estudos em indivíduos com EC baixo, 


Angiotomografia de artérias coronárias 


Com o vertiginoso desenvolvimento tecnológico da 
TC nas últimas décadas, a aplicação da ATC de artérias co- 
ronárias tem sido expandida cada vez mais, causando uma 
revolução na investigação por imagem das doenças car- 
díacas. A ATC abriu a possibilidade de obter informações 
bastante acuradas sobre a anatomia coronária de forma 
não invasiva, segura e rápida“ (Figura 3). Dezenas de 





Figura 3. Angiotomografia de coronárias mostrando a anatomia 
tridimensional, Reconstruções tridimensionais, 
CO: artéria coronária direita, Cx: artéria Crcunfiexs; DA: artéria descendente anterior, 
Dg: ramo diagonal; DP. ramo descendente posterior, Mg: ramo marginal; TCE: tronco 
de coronária esquerda; VP: ramo ventricular posterior. 





Figura 4. Angiotomografia de coronárias mostrando a anatomia tridimensional e a reformatação curva de cada artéria. 
CD: artéria coronária direita, Cx: artéria Gircunfiexa; DP: ramo descendente posterior, DA: artéria descendente anterior, Mg: ramo marginal 


estudos e trials multicêntricos já demonstraram a elevada 
capacidade diagnóstica da ATC com 64 colunas de detec- 
tores em comparação com o cateterismo cardíaco, desta- 
cando-se seu elevado valor preditivo negativo (96 a 100%), 
ou seja, seu bom desempenho na exclusão de DAC, além 
de elevada acurácia (> 90%)“ (Figuras 4, 5, 6 e 7). 

Outras pesquisas já avaliaram também o valor prog- 
nóstico da ATC, demonstrando que não somente a pre- 
sença e extensão de estenoses coronárias significativas, 
mas também a de aterosclerose não obstrutiva foram fa- 
tores preditores independentes de maior mortalidade ge- 
ral e cardiovascular*”?º, Assim como o EC, as informa- 
ções anatômicas fornecidas pela ATC avaliam parâmetros 
diferentes dos testes de isquemia, com papel prognóstico 
complementar, tanto em pacientes assintomáticos, quan- 
to em indivíduos com dor torácica”"2, Inclusive, alguns 
trabalhos demonstram um valor prognóstico indepen- 
dente e adicional em relação ao próprio EC™. 

Um cenário clínico que tem ganhado bastante desta- 
que em relação a aplicações da ATC é a da dor torácica 
aguda. Há muitos estudos multicêntricos e prospectivos 
recentes avaliando seu uso em pacientes com suspeita de 
síndrome coronária aguda (SCA) com probabilidade pré- 
-teste baixa a intermediária, ECG não diagnóstico e mar- 
cadores de necrose miocárdica negativos**, embasando 





Figura 5. Angiotomografia de coronárias mostrando a presença 
de placas ateromatosas não calcificadas, parcialmente calcificadas e 
calcificadas. 

CO: artéria coronária direita; VP: ramo ventricular posterior, 
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Figura 6. Angiotomografia de coronárias mostrando obstrução significativa. Reformatação curva da artéria descendente anterior com obstrução 


significativa e estudo angiográfico invasivo. 
DA: artéria descendente anterior, 





Figura 7. Angiotomografia de coronárias mostrando obstrução dis- 
creta. Reformatação curva da artéria descendente anterior com placa 
segmentar não calcificada e obstrução discreta. 

DA: artéria descendente anterior, 


sua indicação nas principais diretrizes nacionais e inter- 
nacionais” ”, Com essa estratégia, pode-se também re- 
duzir a taxa e a duração da internação hospitalar e, pro- 
vavelmente, os custos", 

A avaliação de stents pela ATC é mais controversa, vis- 
to que sua composição metálica causa artefatos que po- 
dem impedir a sua avaliação. Stents implantados em seg- 
mentos coronários proximais e de maior diâmetro (> 3 
mm) geralmente são bem avaliados” >” (Figura 8). Nos 
indivíduos submetidos à revascularização miocárdica ci- 
rúrgica, a ATC avalia adequadamente os enxertos, mas é 
limitada no estudo do leito nativo™*** (Figuras 9 e 10). 





co Drs 


Figura 8. Angiotomografia mostrando stent pérvio em coronária 
direita. Reformatação curva da artéria coronária direita com stent pérvio 
proximal e obstrução significativa em segmento médio. 

CD: artéria coronária dreita. 





Figura 9. Angiotomografia mostrando enxertos arterial e venoso. 
Reconstruções tridimensionais e reformatações curvas de enxertos 
arterial e venoso. 

DA: artéria descendente anterior, MIE: artéria mamária esquerda. 


Existem diversas outras aplicações ainda em estudo, 
bastante promissoras, como a avaliação da perfusão e fi- 
brose miocárdica por tomografia” ”, determinação da 
reserva de fluxo fracionada de maneira não invasiva 
(RFF-TC)'™ e análise da composição das placas ateros- 
cleróticas"”, 


Cardiopatias congênitas 


O cardiologista pediátrico dispõe atualmente de um 
vasto leque de opções para a investigação por imagem de 
cardiopatias congênitas (CC), inclusive de adultos no seu 
acompanhamento pós-operatório. Cada método pode 
contribuir com informações relevantes, e cada método 
tem vantagens e desvantagens, seja em questões envol- 





Figura 10. Angiotomografia demonstrando lesão significativa em 
enxerto venoso, Reconstruções tridimensionais e reformatações curvas 
de enxerto venoso. 

DA: artéria descendente anterior, MIE: artéria mamária esquerda. 


vendo potenciais efeitos deletérios (invasibilidade, radia- 
ção ionizante, contrastes venosos com potencial alérgico 
e nefrotóxico, tempo de sedação), seja quanto a preço, 
disponibilidade e portabilidade. A estratégia mais lógica 
é sempre iniciar a investigação por meio do ecocardio- 
grama (ECO), uma ferramenta com claras vantagens téc- 
nicas e práticas sobre as demais modalidades", Muitas 
vezes a avaliação somente pelo ECO é suficiente para o 
diagnóstico por imagem e definição de manuseio clínico 
desses pacientes. Porém, existem circunstâncias em que a 
informação do ECO pode ser incompleta e inconclusiva, 
relacionada a janelas acústicas inadequadas ou a limita- 
ções inerentes ao método. Dessa forma, o grande desafio 
é identificar as situações em que o ECO não é suficiente, 
e integrá-lo de forma inteligente com outras modalida- 
des. Não há regra absoluta de quando o ECO será insufi- 
ciente para a avaliação completa desses pacientes, e cada 
caso deve ser julgado de forma individual, com base nas 
dúvidas a serem respondidas pelo estudo, e por um con- 
junto de fatores relacionados ao paciente, à modalidade 
de exame e às circunstâncias clinicas'*™'™. 

Além da arteriografia invasiva, existem dois métodos 
não invasivos principais que complementam o ECO: a 
ressonância magnética (RM) e a TC. A TC é um método 
excelente para a avaliação de grandes vasos mediastinais, 
equivalente ou discretamente superior à RM, e é superior 
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na avaliação de vias aéreas e parênquima pulmonar”. 
Tem a grande vantagem de ser um estudo de aquisição ex- 
tremamente rápido, possível de ser feito até em crianças 
graves e em condições hemodinâmicas limítrofes, mini- 
mizando a necessidade de sedagao'™'”, com uma acurá- 
cia satisfatória mesmo em neonatos com CC comple- 
xas'!!!!, Porém, dificuldades em quantificar de forma 
precisa a função cardíaca (por exemplo, por conta da fre- 
quéncia cardíaca elevada) e a incapacidade de quantificar 
o fluxo são claras desvantagens da TC sobre a RM "0505, 
especialmente porque são estas as informações mais im- 
portantes e necessárias para o acompanhamento desses 
indivíduos em longo prazo (Figuras 11, 12 e 13). 

O fato de a TC envolver o uso de radiação ionizante 
certamente deve ser levado em consideração, especial- 
mente ao lembrarmos que pacientes pediátricos são mais 
suscetíveis aos seus efeitos deletérios, pela maior radios- 
sensibilidade dos seus tecidos, e também pelo maior tem- 
po de vida em que podem surgir esses efeitos™?. Vale lem- 
brar também que muitas vezes esses indivíduos necessitam 
de exames seriados, tornando mais crítico o uso de mé- 
todos diagnósticos que envolvam radiação. Apesar dos 
diversos avanços tecnológicos permitindo doses cada vez 





Figura 11. Angiotomografia com reconstrução tridimensional “vo- 
lume rendering”, em visão posterior. Exemplo de cardiopatia congênita 
complexa avaliada por tomografia computadorizada. Drenagem venosa 
anmala parcial direita, drenagem do lobo superior através de coletor 
com trajeto subaórtico, drenando na veia braquiocefálica esquerda, 
com obstrução na região subaórtica. Exuberante circulação colateral 
venovenosa intrapulmonar, comunicando veias dos lobos superior e 
inferior direitos. 


Tabela 2. Indicações da angiotomografia das artérias coronárias na avaliação de doença artéria coronária (DAC) segundo a I! Diretriz de 
Ressonância Magnética e Tomografia Computadorizada Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia e do Colégio Brasileiro de Radiologia 


Indicação 


Classe de 
recomendação 


Nível de 
evidência 


Avaliação de DAC crônica em pacientes sintomáticos com probabilidade pré-teste intermediária (10-90%) l A 


calculada pelos critérios de Diamond-Forrester 


Pacientes com suspeita de DAC crônica com: 
a Testes de isquemia prévios conflitantes ou inconclusivos 


a Sintomas contínuos e testes de isquemia prévios normais ou inconciusivos 
a Discordância entre a clínica e os resultados de testes de isquemia prévios 


| A 


Suspeita de síndrome coronária aguda de baixo/intermediário risco, eletrocardiograma normal ou não l A 


diagnóstico e marcadores de necrose miocárdica negativos 


Avaliação da patência de enxertos de revascularização miocárdica em indivíduos sintomáticos com probabilidade lla B 


pré-teste intermediária calculada pelos critérios de Diamond-Forrester 


Avaliação pré-operatória de cirurgia cardíaca não coronária (paciente de risco baixo/moderado) lla 
Opção à angiografia invasiva no acompanhamento de pacientes com Kawasaki lla 
Opção à angiografia invasiva na diferenciação entre cardiopatias isquémicas e não isquémicas 


Pacientes sintomáticos com probabilidade intermediária de DAC e com testes de isquemia positivos Hb 
Pacientes sintomáticos com probabilidade baixa de DAC (< 10% calculada pelos critérios de Diamond-Forrester) Hb 


com testes de isquemia negativos 


Avaliação de reestenose intra-stent em indivíduos sintomáticos com probabilidade pré-teste intermediária Hb 


(10-90%) calculada pelos critérios de Dismond-Forrester 


Investigação da dor torácica aguda pela técnica do descarte triplo (triple rule-out) Hb 
Avaliação pré-operatória de cirurgia não cardíaca de moderado a alto risco 
Pacientes sintomáticos com probabilidade alta de DAC (> 90% calculada pelos critérios de Diamond-Forrester) ill 


Pacientes com suspeita de síndrome coronária aguda de alto risco 


Avaliação inicial de DAC em indivíduos assintomáticos com capacidade de realizar exercício físico e com itt 


eletrocardiograma interpretável 


= 
o aooo 


Soo oo” 


Acompanhamento de lesões ateroscieróticas coronárias em indivíduos assintomáticos it c 





Figura 12. Angiotomografia com reconstrução tridimensional “vo- 
lume rendering”. Imagem à esquerda editada, mostrando somente a 
aorta. Paciente adulto com hipoplasia do arco aórtico, complicada com 
trombose desse segmento (atualmente uma interrupção do arco aórtico 
do tipo B). Também há dilatação das artérias pulmonares, decorrente 
de uma comunicação interventricular. 





Figura 13. Angiotomografia com reconstrução tridimensional “vo- 
lume rendering”. A: Visão posterior, demonstrando acentuada dilatação 
das artérias pulmonares. B: Cavidade cardíaca, com visão a partir do 
ventrículo direito, Nota-se ampla comunicação interventricular subaór- 
tica e múltiplas comunicações musculares apicais. 


mais baixas de radiação, sempre que possível a escolha 
deve pender para métodos que não envolvam radiação 
ionizante!”, Por outro lado, justamente pelo acompanha- 
mento pós-tratamento desses indivíduos, não é incomum 
que tenham sido utilizadas endopróteses metálicas e ou- 
tros dispositivos ferromagnéticos no tratamento. Dife- 
rentemente da RM, a avaliação por TC é muito menos 
prejudicada pela presença desses artefatos, permitindo 
inclusive a avaliação da paténcia de stents. Outra condu- 
ta relativamente comum é o implante de marca-passos ¢ 
desfibriladores, o que via de regra contraindica a realiza- 
ção de RM, tornando a TC uma alternativa atrativa. 
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Introdução 


Nas últimas décadas, o vertiginoso avanço dos méto- 
dos diagnósticos tem desafiado e mesmo superado a ca- 
pacidade diagnóstica da radiologia simples (radiografia) 
de tórax. No entanto, a miríade de informações propor- 
cionadas por esse método nos mais variados contextos da 
clínica — desde a sala de emergência até o leito de uma 
unidade de terapia intensiva (UTI) — aliada à grande dis- 
ponibilidade, baixa dose de radiação, facilidade de reali- 
zação, baixo custo e à inconteste experiência adquirida 
com a técnica durante os anos, mantêm a radiografia 
como o primeiro e mais frequente exame solicitado na 
propedéutica torácica. 

De acordo com o Colégio Americano de Radiologia, 
podem ser consideradas como principais indicações da 
radiografia do tórax na prática clínica diária': 

= Sinais e sintomas relacionados aos sistemas respi- 
ratório e cardiovascular, trato digestivo alto e sistema 
musculoesquelético torácico. 

= Acompanhamento de doenças torácicas previa- 
mente diagnosticadas, com o objetivo de avaliar melhor 
a resolução ou a piora. 

= Estadiamento de neoplasias torácicas e extratorá- 
cicas. 
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= Avaliação pré-operatória de pacientes com sinto- 
mas cardíacos ou respiratórios ou que apresentem algum 
risco para o desenvolvimento de patologias torácicas que 
possam comprometer o sucesso de uma cirurgia, com au- 
mento da morbimortalidade perioperatória. 

= Monitoramento de pacientes com aparelhos de su- 
porte à vida e que tenham sido submetidos a alguma ci- 
rurgia ou outro procedimento intervencionista torácico. 

= Determinações governamentais que envolvam a 
saúde pública. 

Neste capítulo, serão revisados brevemente alguns con- 
ceitos fundamentais para a interpretação sistemática da 
radiografia do tórax, com ênfase nos principais achados 
radiológicos cardiovasculares na radiologia simples. É ain- 
da válido e sempre oportuno reiterar que a interpretação 
de achados radiográficos é sempre beneficiada pela 
correlação com dados clínicos e comparação com exames 
anteriores sempre que estiverem disponíveis. 


Anatomia radiológica do tórax 


A caixa torácica é limitada superiormente pela aber- 
tura superior do tórax (delimitada pelo corpo da 1º vér- 
tebra torácica e pelas primeiras costelas unidas pelas car- 
tilagens costais ao manúbrio) ¢ inferiormente pelo 
diafragma, pelo corpo da 12º vértebra torácica, pelas 11º 
e 12º costelas e pelas estruturas cartilaginosas que com- 
põem da 7º até a 10% costelas torácicas?. O espaço com- 
preendido entre esses limites pode ser dividido em um 
compartimento mediano (mediastino) e dois comparti- 
mentos laterais (pleuras e pulmões). O mediastino, por 
sua vez, é classicamente dividido em superior e inferior, 
sendo este último subdividido em mediastino anterior, 
médio e posterior’ (Figura 1). 

O mediastino superior é limitado anteriormente pelo 
manúbrio esternal e posteriormente pelas quatro primei- 
ras vértebras torácicas, contendo timo, vasos da base, tra- 
queia, esôfago, ducto torácico e troncos simpáticos. O me- 
diastino inferior é limitado anteriormente pelo corpo do 
esterno e posteriormente pelas oito vértebras torácicas 
inferiores, contendo parte do timo (mediastino anterior); 
coração, nervos frênicos de cada lado e o início dos gran- 
des vasos (mediastino médio), além do esôfago, ducto to- 
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Figura 1. Divisão didática do mediastino em compartimentos superior 
e inferior, este último subdividido em anterior, médio e posterior. 


rácico, parte descendente da aorta, veias ázigo e hemiázigo, 
veia cava inferior, troncos simpáticos, nervos intercostais 
e nervos esplâncnicos maior e menor (mediastino poste- 
rior)’. 

O parénquima pulmonar com contetido aéreo nor- 
mal apresenta baixa densidade radiológica, sendo mais 
transparente nas bases (por apresentar menos ar e menos 
componentes de partes moles nessa topografia) e deve ser 
homogêneo e relativamente simétrico, com exceção para 
as diferenças provenientes do mediastino e coração. O pul- 
mão direito possui duas cissuras (oblíqua e horizontal) 
que o dividem em lobos superior, médio e inferior; en- 
quanto o pulmão esquerdo possui somente uma (oblíqua) 
que o divide em lobos superior e inferior’ (Figura 2). 

Quanto à vascularização dos pulmões, os hilos pul- 
monares contém as estruturas condutoras de ar para os 





pulmões (brônquios fonte) e os ramos vasculares arte- 
riais e venosos pulmonares. A ramificação dos hilos é 
composta principalmente por esses ramos vasculares ar- 
teriais, pois os brônquios intrapulmonares normais que 
as acompanham são pouco visíveis na radiografia sim- 
ples, exceto quando radiografados de forma longitudinal. 
As artérias apresentam distribuição grosseiramente ra- 
dial, divergindo a partir dos hilos pulmonares, que apre- 
sentam posicionamento medial e relativamente central 
nos pulmões. As veias pulmonares são pouco visualiza- 
das no indivíduo normal, com trajeto mais vertical nos 
campos superiores e mais horizontal nos campos inferio- 
res, pois convergem para o átrio esquerdo que se localiza 
na região central do tórax. Na medida em que os vasos se 
distanciam das regiões centrais para a periferia do pul- 
mão, apresentam redução no calibre, de forma que não 
se deve observar vasos nas regiões mais periféricas do tó- 
rax de indivíduos normais. 

O coração recobre a coluna torácica, normalmente 
encontrando o maior componente à esquerda. A avalia- 
ção da aorta ascendente no posteroanterior (PA) ou per- 
fil é limitada, pois é encoberta pelos átrios e artéria pul- 
monar, enquanto o arco aórtico e a porção descendente 
podem ser identificados por toda a extensão até o dia- 
fragma. 

Na radiografia simples de tórax, não é possível defi- 
nir as câmaras cardíacas individualmente, porém é im- 
portante saber a sua localização normal e determinar se 
o tamanho e a disposição de cada uma estão na faixa de 
normalidade. A face esternocostal do coração é formada 
pelo átrio e ventrículo direitos. Na incidência PA, o con- 
torno direito do mediastino é determinado de forma as- 
cendente pelo átrio direito, veia cava superior e aorta as- 
cendente (Figura 3A)*. A margem esquerda, por sua vez, 
é determinada pelo ventrículo esquerdo (ápice cardíaco) 
e pela aurícula esquerda logo acima, seguida pelo hilo 
pulmonar e o botão aórtico?. Em condições normais exis- 


Figura 2. Radiografia de tórax em perfil 
demonstrando as divisões dos lobos pul- 
monares a partir das cissuras. 
| LSD: lobo superior direito; LM: lobo médio; LID: 

lobo inferior direito, LSE: lobo superior esquerdo; 
| UE: lobo inferior esquerdo. 
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Figura 3. Principais estruturas anatômicas caracterizadas na radiografia de tórax em incidência PA (A) e perfil (B). 1: traqueia; 2: arco aórtico; 
3: carina; 4: veia cava superior, 5: átrio direito; 6: átrio esquerdo; 7: artéria pulmonar direita; 8: ventrículo esquerdo; 9: bolha gástrica; 10: ventrículo 


direito. 


te uma concavidade logo abaixo do hilo pulmonar es- 
querdo, que torna identificável o átrio esquerdo, a não ser 
nos casos em que haja aumento das dimensões. A face 
diafragmática é formada pelos ventrículos direito e es- 
querdo e face inferior do átrio direito. No perfil (Figura 
3B), o átrio esquerdo constitui a porção superior do con- 
torno posterior do coração, porém não pode ser separa- 
do do ventrículo esquerdo, que completa essa margem 
inferiormente. Já a margem anterior do coração no per- 
fil é determinada pelo ventrículo direito e átrio direito, 
seguidos da veia cava superior”. 


Aspectos técnicos 


Na prática radiológica, várias incidências podem ser 
utilizadas na aquisição de imagens por radiologia simples. 
A incidência frontal PA em apneia inspiratória é conside- 
rada a aquisição-padrão, pois mantém o coração mais pró- 
ximo do filme/placa detectora, reduzindo assim o efeito de 
magnificação do coração, e deve ser idealmente solicitada 
junto com a incidência em perfil (sobretudo na primeira 
avaliação radiológica). Ainda de acordo com a direção de 
penetração dos raios da fonte ao filme, a aquisição antero- 
posterior (AP) é geralmente indicada para pacientes gra- 
ves, restritos ao leito, inconscientes ou politraumatizados; 
quando não é possível realizar a radiografia PA-padrão, es- 
tando frequentemente associada à magnificação da silhue- 
ta cardíaca e graus insuficientes de inspiração. Incidências 
adicionais podem ser realizadas em situações específicas, 
entre as quais: decúbito lateral com raios horizontais (útil 
para demonstrar mobilização de líquidos pleurais), apico- 
lordótica (melhor avaliação dos ápices pulmonares, lobo 
médio e língula) e oblíquas (caracterização de lesões par- 
cialmente encobertas por outras estruturas). 

As técnicas mais utilizadas para a realização da radio- 
grafia de tórax são a de alta quilovoltagem (95 a 125 KV) 


e de baixa miliamperagem (mA), com distância entre tubo 
e filme em torno de 180 cm.? Ao permitir maior espectro 
de tons de cinzas, essa técnica facilita a identificação das 
variações de densidade das múltiplas estruturas toráci- 
cas. Devem ser evitadas no tórax as radiografias com bai- 
xo KV calto mA (úteis para identificar calcificações ma- 
márias e cálculos renais), nas quais o marcado contraste 
branco/preto determina menor escala de cinza. 

A radiografia digital oferece algumas vantagens so- 
bre as técnicas que empregam filmes convencionais e 
écrans, com destaque para a ampla latitude de fatores de 
exposição e para as facilidades no pós-processamento, ar- 
mazenamento e transmissão de imagens. 

Obtida a radiografia de tórax, procede-se à análise de 
qualidade e interpretação do exame, Os aspectos a serem 
considerados estão no Quadro 1. 


Análise e interpretação de imagens 


Objetivando-se a padronização das descrições e in- 
clusão de todos os itens a serem avaliados, a sistematiza- 
ção da análise radiológica é sempre recomendada. 

Vários autores consagraram há décadas uma análise 
de fora para dentro, na qual se inicia o estudo pelo abdo- 
me superior, partes moles, estruturas ósseas (com espe- 
cial atenção para as fraturas costais — Figura 4) e vai-se 
adentrando o tórax posteriormente. Seguem-se cúpulas 
diafragmáticas e espaços pleurais, parênquima pulmonar 
e sua vascularização, hilos pulmonares, mediastino, tra- 
queia e brônquios-fonte; e, por fim, as estruturas medias- 
tinais, inclusive coração e vasos da base. Cada pulmão 
deve ser avaliado individualmente e, a seguir, compara- 
do com o órgão contralateral em busca das assimetrias 
de volume ou densidade. 

Embora seja um tanto óbvio reiterar que a densidade 
em uma imagem radiológica depende não só da densida- 
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Quadro 1. Análise de qualidade e interpretação do exame 


Posicionamento Verificar se o filme documentou todas as áreas de 
interesse, incluindo as claviculas e ambos os selos 
costofrênicos 


Verificar se a centralização está correta. Para essa 
análise, observa-se a distância entre as 
extremidades mediais das clavículas (anteriores), 
que deverão estar relativamente equidistantes dos 
pediculos vertebrais (Figura 5) 

Além da primeira impressão visual, pode-se adotar 
como critério qual costela atinge a porção mais 
central e superior das cúpulas diafragmáticas: 
extremidade anterior da 6 ou 7* costelas ou 
extremidade posterior do 9º ou 10° arco costal 


Nas radiografias que utilizam filme 
(convencionais), deve-se identificar de forma 
tênue o parênquima pulmonar (cinza escuro), 
visualizar as silhuetas vasculares e caracterizar os 
espaços discais dorsais superiores, que não 
devem ser visíveis sobre o coração. Nas 
radiografias digitais, este último aspecto é menos 
válido por conta da facilidade de manipulação dos 
parâmetros de janela e nível para distribuição da 
escala de cinzas, com melhor visualização do 
pulmão retrocardiaco 


Radiografias com muita movimentação corpórea 
ou respiratória devem, na medida do possível, ser 
repetidas quando houver comprometimento da 
identificação e da avaliação de estruturas normais 
e patológicas 


Centralização 


de do tecido, mas também da espessura e da localização 
em relação ao filme, alguns sinais devem ser valorizados. 
Considerando-se que o ar se apresenta hipoatenuante (pre- 
to), em contraponto aos ossos, e corpos metálicos se apre- 
sentam com alta atenuação (branco), a gordura e os de- 
mais tecidos orgânicos (incluindo coração, vasos, aorta e 
pulmão consolidado) se apresentam com atenuação in- 
termediária (menor ou maior que a água), de acordo com 
alguns fatores a serem considerados. Por exemplo, a bor- 
da cardíaca ficará mal definida se houver contato anató- 
mico do coração com o parênquima consolidado de uma 
pneumonia, infarto pulmonar ou tumores mediastinais. 





a! 








Figura 5. Verificar centralização da radiografia pela equidistância das 
extremidades mediais das clavículas às apófises posteriores da coluna. 


É o sinal da silhueta, no qual estruturas de densidade se- 
melhante que fazem contato anatômico direto entre si tém 
os contornos indistintos e se fundem visualmente”. Esse 
fato explica, por exemplo, porque um derrame pleural ou 
uma pneumonia basal à direita se funde ao contorno do 
diafragma ou porque uma pneumonia localizada no seg- 
mento medial do lobo médio ou na língula borra a silhue- 
ta cardíaca. 

Outro aspecto a ser considerado é que a árvore brôn- 
quica intrapulmonar, por ter paredes finas e estar preen- 
chida e circundada por ar, não deve ser habitualmente vi- 
sualizada nas radiografias simples de pulmões normais. 
Quando o ar alveolar for substituído por algum processo 
patológico (p. ex., pneumonia, edema ou infarto pulmo- 
nar), o brônquio aerado passa a ser visualizado em meio 
ao parênquima doente — e, portanto, com densidade di- 
ferente —, caracterizando o sinal do broncograma aéreo”. 

As zonas apicais, hilares e retrocardíaca, bem como 
as áreas localizadas abaixo da cúpula do diafragma são 
também conhecidas como “áreas ocultas” em virtude da 
sobreposição de estruturas com densidade semelhantes, 
o que exige redobrada atenção na análise. 

Com a experiência na avaliação de imagens, a redu- 
ção do volume de lobos ou segmentos pulmonares ou 
efeito de massa de eventuais formações expansivas intra- 


Figura 4. A: Linha radiolucente de 
fratura. B: Fratura costal com desa- 
linhamento. 


torácicas é revelado pelo conseguinte deslocamento de 
cisuras, hilos ou cúpulas diafragmáticas de suas posições 
habituais, consistindo em outro importante sinal a ser va- 
lorizado na propedéutica radiológica. 


O coração e o índice cardiotorácico 


Os recentes avanços dos novos métodos (ecocardio- 
grafia, tomografia, ressonância magnética e medicina nu- 
clear) na propedéutica cardiovascular relegaram a radio- 
grafia de tórax a um papel de importância limitada. Como 
apenas os contornos externos do coração e dos vasos da 
base são caracterizados pela radiografia simples, na maio- 
ria dos casos apenas o aumento volumétrico de uma ou 
várias câmaras cardíacas, a disposição dos vasos da base 
e o aspecto da circulação pulmonar são observados, o que 
pode eventualmente subsidiar a complementação prope- 
déutica específica. Por conseguinte, é deveras útil ter em 
mente alguns referenciais anatômicos e a correlação com 
as estruturas cardiovasculares do mediastino (já descri- 
tos no tópico sobre anatomia radiológica do tórax). 

O índice cardiotorácico (relação entre o maior diá- 
metro transverso do coração e o maior diâmetro do tó- 
rax) é ainda a medida mais utilizada para a avaliação 
cardíaca pela radiografia. Mede-se o comprimento hori- 
zontal do coração e o divide-se pelo comprimento inter- 
no da base do hemitórax ao nível das cúpulas diafragmá- 
ticas, classicamente alterado quando superior a 0,5 na 
incidência em PA e 0,55 em AP*. 


O pericárdio 


O pericárdio é mais bem avaliado em outros métodos 
radiológicos (sobretudo tomografia computadorizada, 
ressonância magnética ou ecocardiografia) e normalmen- 
te não é identificável nas radiografias simples, exceto na 
vigência de patologia. O acúmulo de líquido no pericár- 
dio resulta em aumento da silhueta cardíaca, o que pode 
ser bastante dificil de ser diferenciado do aumento volu- 
métrico das câmaras cardíacas pela radiografia simples. 

O aspecto “em moringa” (Figura 6) dos derrames vo- 
lumosos e o aumento abrupto do índice cardiotorácico 
no pós-operatório de uma cirurgia cardíaca podem indi- 
car uma patologia pericárdica subjacente. De forma não 
infrequente, também se pode ver formações arredonda- 
das junto aos ângulos cardiofrênicos, principalmente à 
direita, que podem ser produzidos por lipomas ou cistos 
pericárdicos, de fácil confirmação pela tomografia com- 
putadorizada (Figura 7). 


Achados radiológicos frequentes na prática 
cardiológica 


Embora a associação dos achados radiológicos car- 
díacos e pulmonares na prática clínica seja uma constan- 
te, por motivos didáticos e para evitar repetição de temas 
abordados em outras seções deste livro, serão abordados 
apenas alguns aspectos mais frequentes e específicos re- 
ferentes às patologias cardiovasculares. 
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Figura 6. Volumoso derrame er - coração em “moringa”. 





Figura 7. Lipoma pericárdico, junto ao ângulo cardiofrénico direito. 


Cardiomegalia e edema pulmonar 


No espectro dos achados radiológicos relacionados à 
insuficiência cardíaca congestiva, são sinais classicamen- 
te valorizados a cardiomegalia à custa do aumento volu- 
métrico de câmaras direitas e/ou esquerdas associada ao 
aumento da trama vascular pulmonar e, eventualmente, 
ao derrame pleural. 

A redistribuição com cefalização do fluxo pulmonar 
(que torna a trama vascular dos campos superiores com 
calibre igual ou maior se comparado aos inferiores) é um 
dos achados radiológicos mais precoces da síndrome con- 
gestiva pulmonar de natureza cardiogênica. Com o au- 
mento da pressão venosa pulmonar, tornam-se evidentes 
sinais de edema intersticial caracterizados por espessa- 
mento do feixe peribroncovascular e perda da definição 
dos contornos, além do surgimento de linhas A, Be C de 
Kerley representando líquido em septos interlobulares e 
linfáticos. 

As linhas A de Kerley representam espessamento de 
septos profundos e linfáticos, observadas como longas li- 
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nhas (5 a 10 cm) direcionadas do hilo para a periferia, 
mais evidentes nos lobos superiores”. As linhas B de Ker- 
ley (Figura 8) são as mais frequentemente observadas e 
representam espessamento de septos interlobulares peri- 
féricos, caracterizadas como curtas linhas (até 2 cm) per- 
pendiculares à superfície pleural com predomínio nos 
campos inferiores”. As linhas C de Kerley, menos frequen- 
tes, representam linhas B não perpendiculares à superfi- 
cie pleural, caracterizadas como opacidades reticulares fi- 
nas em ambos os campos pulmonares inferiores. 

Posteriormente, ocorre a transudação alveolar, preen- 
chendo os espaços antes aerados, com surgimento de in- 
filtrado parenquimatoso. Na radiografia de tórax, essas 
opacidades inicialmente apresentam distribuição peri-hi- 
lar simetricamente (aspecto em “asa de morcego” ou “asa 
de borboleta”) e aumentam o acometimento pulmonar 
paralelamente ao incremento da pressão venosa até tor- 
narem-se difusas. 

O edema cardiogénico apresenta-se mais comumen- 
te de forma simétrica e bilateral, embora possa ocorrer 
de forma assimétrica em casos como insuficiência mitral, 
quando o jato de refluxo é direcionado ao óstio de uma 
veia pulmonar (mais frequentemente a superior direita), 
ou associado à doença pulmonar crônica subjacente (quan- 
do há redistribuição do fluxo para as regiões menos aco- 
metidas, onde ocorre troca gasosa com maior eficiência). 
Menos comumente o edema hidrostático pode se apre- 
sentar de forma lobar, miliar ou nos campos inferiores, 
dificultando ainda mais o diagnóstico. Outros achados 
amiúde associados são cardiomegalia ou sinais de aumen- 
to do átrio esquerdo (duplo contorno cardíaco [Figura 
9], aumento do ângulo subcarinal, elevação do brônquio 
fonte esquerdo e compressão anterior do esôfago obser- 
vada na incidência em perfil), além de derrame pleural 
(usualmente bilateral). O infiltrado alveolar pode ainda 
apresentar broncogramas aéreos de permeio e rápida mu- 
dança do padrão às alterações de decúbito. 

A forma não cardiogênica de edema pulmonar em 
sua forma mais grave (conhecida como síndrome da an- 





gústia respiratória aguda [SARA]) pode estar relaciona- 
da a diferentes causas, incluindo sepse, infecção pulmonar, 
trauma torácico e choque, entre outras causas. À apresen- 
tação comumente se inicia com opacidades periféricas es- 
parsas evoluindo de forma a confluir em infiltrados maio- 
res que então acometem os pulmões difusamente*’. A 
SARA possui três fases de evolução (exsudativa, prolife- 
rativa e fibrótica) e embora não seja clara a distinção por 
imagem das primeiras duas, na fase fibrótica é notada 
transição das opacidades alveolares para um aspecto re- 
ticular e retrátil que pode permanecer como sequela. O 
grau de alteração fibrótica residual tem relação com a gra- 
vidade do quadro durante a sua evolução, duração e ex- 
tensão”, 

Apesar de muitas vezes ser impossível a diferencia- 
ção entre natureza cardiogênica ou por aumento de per- 
meabilidade do edema pulmonar, alguns aspectos podem 
pesar a favor de um ou outro. Cardiomegalia, cefalização 
da vascularização pulmonar, linhas de Kerley, derrame 
pleural bilateral, início com distribuição peri-hilar e cla- 
reamento rápido da imagem radiológica com instituição 
da terapêutica adequada favorecem a possibilidade da 
etiologia hidrostática (Figuras 10 e 11)”, 


Derrame pleural 


Líquido na cavidade pleural apresenta-se de forma 
peculiar em função das condições pressóricas deste com- 
partimento. 

O “sinal do menisco” está presente nas radiografias rea- 
lizadas em posição ortostática nos casos de derrames livres 
e sem componente gasoso associado, representando a zona 
de transição entre onde o derrame é mais espesso inferior- 
mente e menos espesso superiormente (Figura 12). 

Nas radiografias AP realizadas em decúbito, é neces- 
sário um volume considerável de líquido no espaço pleu- 
ral para que o derrame se torne evidente, podendo a in- 
cidência em decúbito lateral (sobre o lado acometido) 
com raios horizontais aumentar a sensibilidade para esse 





= Figura 8. Hilos aumentados e linhas B de Kerley (setas), compatível com congestão pulmonar. 





Figura 9. Duplo contorno atrial (seta) indicando aumento atrial es- 
querdo em paciente com prótese mitral com disfunção. 





Figura 10. Aumento da trama vascular pulmonar e sinais de ede- 
ma pulmonar cardiogênico em paciente portador de cardiomiopatia 
isquémica. 


diagnóstico. Nesses pacientes, sinais que sugerem derra- 
me pleural incluem aumento da atenuação homogêneo 
e/ou de forma progressiva em direção à base, sem obscu- 
recimento da trama broncovascular. 

Com o aumento da quantidade de líquido na pleura, 
começa a haver obliteração do seio costofrénico lateral e 
borramento da cúpula diafragmática. 


Derrame pericárdico 


Como já descrito, o derrame pericárdico apresenta 
aumento e alteração da forma da silhueta cardíaca, que 
pode se tornar globosa (Figura 8) ou “em moringa”. O au- 
mento da imagem cardíaca pode alargar ainda o ângulo 
subcarinal. O aumento significativo da imagem cardíaca 
em exames seriados ou alterações em sua forma devem 
levar à suspeita de derrame pericárdico. 
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Figura 11. Melhora significativa do quadro radiológico após trata- 
mento adequado (30 dias após o exame anterior). 





Figura 12. Derrame pleural à esquerda com sinal do menisco (seta). 


Alargamento mediastinal 


Aneurismas e dissecções da aorta torácica (Figura 13) 
são causas frequentes de alargamento mediastinal na po- 
pulação em geral (sobretudo em idosos), podendo ser ha- 
bitualmente confirmados por angiotomografia ou an- 
giorressonância de tórax. 

Pacientes submetidos à toracotomia e à manipulação 
do mediastino frequentemente apresentam edema e for- 
mação de hematomas que também levam ao alargamen- 
to dos contornos, tornando-os pouco definidos. Cirurgias 
para revascularização do miocárdio com utilização de ar- 
téria mamária interna também podem causar discreto 
alargamento do contorno mediastinal ipsilateral à artéria 
interposta em razão da soma do pedículo vascular à ima- 
gem mediastinal, embora sejam facilmente detectados os 
clipes metálicos para a fixação no novo trajeto. 
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= Figura 13. Alargamento mediastinal por aneurisma de aorta ascen- 
dente em idoso. 


Outras causas de alargamento mediastinal incluem 
o aumento das artérias pulmonares (Figura 14), linfono- 
domegalias e processos expansivos do mediastino ante- 
rior, inclusive linfoma (Figura 15). 


Pneumomediastino e pneumopericárdio 


Sinais sugestivos de pneumomediastino na radiogra- 
fia incluem hipertransparências circundando os grandes 
vasos, a borda medial da veia cava inferior e a veia ázigos. 
O pneumopericárdio é mais comumente caracterizado 
na UTI em pacientes com cirurgia cardíaca recente, ge- 





= Figura 14. Hilos aumentados em paciente com hipertensão pul- 
monar. 


ralmente como áreas lucentes ao redor da imagem car- 
díaca, podendo se estender até as artérias pulmonares 
principais. Uma tomografia computadorizada é o méto- 
do-padrão para confirmação desses achados. 


Dispositivos de monitorização e suporte 


Tubos endotraqueais, sondas digestivas, cateteres ve- 
nosos, drenos € outros instrumentos ligados ao paciente 
têm papel relevante nos cuidados em UTI. O posiciona- 
mento adequado dos dispositivos é de suma importân- 
cia para o seu funcionamento e, quando em posição 
insatisfatória, além de não desempenharem a função es- 
perada, podem contribuir para a deterioração da condição 
clínica do paciente ou ainda se associarem a complicações 
potencialmente letais. A avaliação desses dispositivos in- 
vasivos tem limitada acurácia pelo exame físico e pode 
ser mais claramente realizada por imagem. Recomenda- 
-se que seja feita uma radiografia imediatamente após a 
instalação a fim de avaliar a posição e detectar eventuais 
complicações”, 

A avaliação dos cabos do marca-passo requer duas 
incidências (frontal e lateral) para que seja possível loca- 
lizá-los de forma adequada. Os cabos devem ser cuida- 
dosamente observados em toda a sua extensão para que 
sejam detectadas dobras ou fraturas (Figura 16). 

Eletrodos endocárdicos devem estar localizados cer- 
ca de 3 a 4 mm abaixo da gordura epicárdica*, sinalizan- 
do uma posição adequada no interior do trabeculado car- 
díaco. A caracterização da extremidade do eletrodo além 
do plano adiposo epicárdico pode indicar perfuração da 
parede miocárdica. 





= Figura 15. Alargamento mediastinal em paciente jovem com linfoma. 





e 


= Figura 16. Eletrodos de marca-passo com sinais de descontinuidade 
(fratura). 
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Introdução 


Os métodos diagnósticos de imagem na cardiologia 
de forma geral têm por objetivo realizar avaliações ana- 
tômicas/funcionais utilizando o maior número de infor- 
mações possíveis para detectar alterações estruturais, fun- 
cionais ou metabólicas. 

À ressonância magnética adquiriu grande importân- 
cia como método complementar não invasivo na cardio- 
logia, em razão da capacidade de aquisição de imagens 
com alta resolução espacial e temporal, superando as di- 
ficuldades impostas pelo coração em movimento, sendo 
atualmente o padrão de referência para avaliação da fun- 
ção ventricular esquerda e direita, e avaliação de fibrose 
miocárdica nas diversas doenças. É também o método 
mais preciso para caracterização tecidual do miocárdio"*. 


Por conta de sua crescente disponibilidade e redução 
de custos, a ressonância magnética cardiovascular está se 
tornando um método mais acessível ao clínico, desmisti- 
ficando o conceito de ser somente utilizado por especia- 
listas. Este capítulo tem como objetivo revisar os princípios 
básicos do método, suas principais indicações, contrain- 
dicações e limitações para podermos utilizá-lo de forma 
adequada na prática clínica diária. 


Princípios básicos da ressonância 
magnética cardiovascular 


Mecanismos de formação da imagem 


Ê importante ressaltar que ao contrário da cintilo- 
grafia miocárdica e tomografia, a ressonância magnética 
(RM) não utiliza radiação ionizante. De maneira simpli- 
ficada, pode-se compreender a RM como um grande imã 
que, através de um campo magnético de alta intensida- 
de, interage com os átomos dos tecidos do corpo huma- 
no, e a partir disso são geradas as imagens. O hidrogênio 
(1H), por ser o mais abundante no organismo, é o mais 
utilizado. 


Contraste 


O gadolínio é um metal paramagnético utilizado como 
meio de contraste em exames de RM. No nosso caso, é 
utilizado principalmente na realização de angiografia, 
perfusão para avaliação de isquemia miocárdica e para 
avaliação de necrose/fibrose. Não há nenhuma relação 
entre o gadolínio e os contrastes iodados, e suas reações 
adversas mais graves são infrequentes (0,001 a 0,01%)**. 

Ao contrário do iodo, o gadolínio não é nefrotóxico. 
Porém, sua eliminação é predominantemente renal e, des- 
sa forma, deve ser evitada nos pacientes com insuficiên- 
cia renal e clearance abaixo de 30 mL/min/1,73 m? pelo 
risco potencial de desenvolver fibrose nefrogênica sistê- 
mica — uma síndrome rara, porém grave, caracterizada 
por fibrose cutânea, semelhante à esclerodermia, poden- 
do envolver outras estruturas como articulações e figa- 
do”. Nos pacientes em diálise, quando os benefícios da 


RMC são indispensáveis ao manejo clínico, é recomen- 
dado realizar uma sessão de hemodiálise em até 2 horas 
do procedimento e ao menos mais uma no dia subse- 
quente, sendo a diálise peritoneal menos efetiva”. 

No exame de RMC, muitas informações, como ima- 
gens em cines para cálculos de volumes e fração de eje- 
ção, podem ser dadas sem a utilização do contraste. 


Contraindicações 


Como o exame de RMC não emite radiação ionizan- 
te, não devemos nos preocupar com os efeitos deletérios 
relacionados à radiação. Os problemas mais comuns são 
relacionados a claustrofobia, excesso de ruído e aqueci- 
mento leve em determinadas partes do corpo que geral- 
mente são contornados com orientações pré-procedi- 
mento. 

De forma geral, pacientes com stents, próteses de aorta 
e próteses valvares podem realizar o exame. Nos pacientes 
com marca-passo ou CDI de nova geração, é importan- 
te verificar o tipo de dispositivo no site www.mrisafety. 
com, mas, de forma geral, o exame está autorizado desde 
que seguidos os protocolos de segurança específicos e 
acompanhados por uma equipe de eletrofisiologistas”. 

As principais contraindicações e dúvidas mais co- 
muns’ estão listadas no Quadro 1. 


Aplicações clínicas 
Cardiomiopatias isquémicas 


Avaliação de doença arterial coronária 

Na avaliação da doença arterial coronária (DAC), a 
ressonância entra como método funcional, diferentemen- 
te da cineangiocoronariografia (cateterismo) ou da angio- 
tomografia de coronárias, que são métodos anatômicos. 

Uma das principais vantagens da utilização da RMC 
para avaliação de DAC é poder, em um único exame de 
aproximadamente 30 a 40 minutos, dar ao clínico a in- 
formação desejada: se há presença de isquemia, infarto 
prévio (com quantificação da fibrose) e função ventricu- 
lar global e segmentar com precisão. 





Quadro 1. Orientações sobre o exame 
Contraindicações no exame Permitido 
Marca-passos não compativeis Stents coronários (mesmo logo 
com RM" | após o implante) 
CDI não compatíveis” Próteses valvares biológicas ou 
| metálicas 
Pacientes com clipes cerebrais Fios de sutura metálica no 
| estemo 
Implantes cocleares | Endoprótese na aorta 
* Lista completa de dispositivos não disponivel em: wamumrisafiety com. 


compatíveis 
Adaptada da Ii Diretriz de RM e TC cardiovascular da SBC. 
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A RMC oferece uma abordagem ampla nos pacien- 
tes em investigação e avaliação de DAC crônica, por ser 
capaz de combinar informações sobre isquemia (repou- 
so e estresse) e viabilidade miocárdica. 

Para os pacientes em avaliação de DAC, é de grande 
importância a análise da contratilidade global e segmen- 
tar do ventrículo esquerdo. Pela excelente resolução es- 
pacial e temporal, a RMC é o padrão de referência na ava- 
liação da contratilidade global e segmentar, quantificação 
da massa miocárdica, no cálculo preciso e reprodutível 
dos volumes e na avaliação das frações de ejeção tanto do 
ventrículo esquerdo como do ventrículo direito”!?. 


Isquemia/perfusão miocárdica 

Essa avaliação é realizada observando em tempo real 
a chegada e a distribuição do gadolínio nas cavidades ven- 
triculares em duas etapas. A primeira etapa é a fase de es- 
tresse utilizando agentes vasodilatadores (dipiridamol e 
adenosina) ou inotrópicos positivos (dobutamina). De 
forma geral, dá-se preferência ao dipiridamol. A segun- 
da etapa é a fase de repouso, em que as imagens são ob- 
tidas de forma semelhante à fase anterior, porém sem o 
agente estressor. 

Uma das principais vantagens da avaliação de isque- 
mia por RMC em relação a outros métodos é a agilidade 
com que o exame é realizado, possibilitando também aná- 
lise de outros parâmetros, como contratilidade e fibrose 
miocárdica. Trabalhos!!! comparando a RMC a outros 
métodos, como o eco sob estresse e cintilografia miocár- 
dica, demonstraram resultados superiores da RMC ou ao 
menos equivalentes. 

Os problemas relacionados à cintilografia nos pacien- 
tes coronariopatas de padrão triarterial balanceado ou 
com alterações eletrocardiográficas como bloqueio de 
ramo esquerdo não interferem na imagem de ressonân- 
cia, pois a RMC, além de não expor o paciente à radia- 
ção, tem resolução espacial superior'*. Dessa forma, a 
RMC é um dos métodos não invasivos de escolha, mos- 
trando eficácia/acurácia próxima à da medida da reserva 
de fluxo fracionada (FFR), superando a ecocardiografia 
sob estresse e a cintilografia de perfusão com estresse far- 
macológico (SPECT)”. 


Realce tardio: infarto — viabilidade miocárdica 

A técnica de realce tardio demonstrou ser efetiva com 
boa correlação com a histopatologia para identificar a pre- 
sença e a extensão da fibrose miocárdica!*. Pelo padrão de 
distribuição do realce tardio, é possível detectar lesões mio- 
cárdicas e diferenciar as lesões isquêmicas (infarto agudo 
ou crônico) das não isquémicas (infiltrativas, de depósito, 
hipertróficas, inflamatórias e outras)" (Figura 1). 

O gadolínio se distribui nos espaços extracelulares e 
não penetra nas membranas celulares íntegras. Quando há 
perda da integridade da membrana celular, seu tempo de 
wash out ocorre de forma mais lenta, realçando o tecido. 
Nos estágios agudos de injúria miocárdica (i. e., necrose), 
o aumento do espaço extracelular permite a deposição do 
gadolínio, resultando em uma imagem com intensidade 
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de sinal diferente (realçada em branco) do miocárdio nor- 
mal. No infarto agudo, quando evidenciamos áreas de hi- 
possinal entremeadas à área de fibrose, damos o nome de 
obstrução microvascular (no reflow), correlacionado com 
maiores taxas de eventos cardiovasculares e pior prognós- 
tico. Na fase crônica, o tecido fibroso substitui o necróti- 
co, tornando as áreas de infarto realçadas em branco (hi- 
persinal, assim como na necrose) e o tecido miocárdico 
normal escuro (hipossinal) (Figura 2). 





Existem diversos padrões de realce tardio. Na cardio- 
miopatia isquêmica com o aumento do tempo de oclu- 
são da coronária, a necrose/fibrose começa do subendo- 
cárdio para o epicárdio. Dessa forma, o realce tardio de 
padrão isquêmico sempre acomete o subendocárdio, res- 
peitando o território da coronária comprometida. 

Atualmente, o realce tardio pela RMC é o método 
não invasivo mais preciso para detectar e quantificar o 
infarto, mesmo naqueles de menor extensão, bem como 





Isquêmicas Não isquêmicas 
1. Fibrose/infarto 1. Fibrose mesocárdica 
“A Q Q Q 
EEEF: Cardiomiopatia hipertrófica Sarcoid 
Q eee dilatada Sobrecarga pressórica das câmaras — — 
aser —— direitas (p. ex., cardiopatias Doença de 
—— congênitas, HP) Anderson-Fabry 
Doença de Chagas 
2. Fibrose mesoepicárdica 
Sarcoidose 
Miocardite 
2. Fibrose/infarto Doença de 
transmural Anderson-Fabry 
Doença de Chagas 


Gu 





— 


3. Fibrose subendocárdica circunferencial 








Amiloidose 
Esclerose sistêmica 
PO de transplante cardíaco 





— 


Figura 1. Representações de realce tardio (fibrose miocárdica). Miocárdio íntegro com hipossinal (escuro) e a região de fibrose realçada 
(branca). Os infartos são fibrose de padrão isquémico, sempre envolvendo o subendocárdico. 


Adaptada de Mahrhoidt et af”, 








trombo 


Figura 2. Infarto anterosseptal. Imagens de realce tardio mostrando o miocárdio integro com hipossinal (escuro) e a região de fibrose (infarto) 
realçada (branca). A e B: Imagens de eixo curto do VE, realce tardio (A) e uma imagem correspondente na sequência de cine de um coração 
normal (B). C: Imagem de via de saída do VE com realce tardio transmural na parede anterior e ápice com trombo apical. 





Figura 3. Infarto inferior correlacionando área infartada com afilamento da parede. Imagens da técnica de realce tardio, onde o miocárdio 








integro tem hipossinal (escuro) e a região de fibrose (infarto) aparece realçada (branca). A e B: cortes de eixo curto do VE, com realce tardio (A) 
e na sequência de cine (B) mostrando afilamento da parede. C: Corte de eixo longo 2 CH. 


avaliar a presença de viabilidade miocárdica”. A RMC é 
o método mais acurado para avaliação da massa de fibro- 
se, superando inclusive o PET, pois detecta melhor infar- 
tos subendocardicos”' (Figura 3). 

A recuperação da função sistólica global ou regional 
do ventrículo esquerdo após revascularização miocárdi- 
ca é o parâmetro clínico mais usado para definir viabili- 
dade miocárdica e a RMC é considerada o método diag- 
nóstico padrão de referência para predizer o potencial de 
recuperação contrátil. É importante ressaltar que a ava- 
liação da viabilidade miocárdica por meio da RMC se faz 
por meio da quantificação da massa de fibrose (técnica 
do realce tardio), com a vantagem de não exigir o empre- 
go de estresse farmacológico, não envolver o uso de ma- 
terial radioativo e poder avaliar outras complicações se- 
cundárias ao infarto, como presença de aneurismas ou 
trombos intracavitários. Dessa maneira, a pesquisa de 
viabilidade miocárdica é indicada para pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica, cujo interesse é saber se um 
eventual procedimento de revascularização promoverá 
melhora da função sistólica do ventrículo esquerdo. As- 
sim, o potencial de melhora depende de duas condições: 
o músculo deve estar vivo (ausência ou pequena área de 
realce) ou isquêmico. 

Há algum tempo, vários estudos correlacionam a 
quantificação da massa infartada com prognóstico, de 
forma que, quanto maior a massa de fibrose, maior o ris- 
co de morte súbita por taquiarritmias ventriculares, com 
pior prognóstico para o paciente”, 


Cardiomiopatias não isquêmicas 


A ecocardiografia ainda é o primeiro teste para ava- 
liação do paciente com cardiomiopatias, por ser um exa- 
me rápido, fácil de usar e com ampla disponibilidade. En- 
tretanto, por conta da capacidade de várias informações 
em um único exame, muitos centros experientes consi- 
deram a RMC como o melhor método diagnóstico não 
invasivo para avaliação da etiologia e prognóstico das car- 
diomiopatias não isquémicas. Discutiremos a seguir as 
principais aplicações de interesse para o clínico nesse ce- 
nário. 


Cardiomiopatia hipertrófica (CMH) 


Em razão da análise acurada da massa ventricular es- 
querda, a RMC é extremamente útil na diferenciação da 
etiologia da hipertrofia ventricular esquerda, seja ela fisio- 
lógica (p. ex., atletas), seja patológica (p. ex., cardiomiopa- 
tia hipertrófica). Pela janela ecocardiográfica por vezes li- 
mitada e por alguns outros fatores, o ecocardiograma pode 
subestimar em 20% a hipertrofia ventricular esquerda e 
também deixar de realizar o diagnóstico em alguns padrões 
de CMH, especialmente na forma apical e hipertrófico-la- 
teral da doença. A RMC deve ser realizada em todos os pa- 
cientes com evidência de hipertrofia, discrepância eletro- 
cardiográfica e ecocardiográfica, assim como é útil em todos 
os pacientes com diagnóstico definitivo de CMH para quan- 
tificação de fibrose miocárdica?” (Figura 4). 

A prevalência de realce tardio (fibrose) na CMH pode 
variar entre 40 e 80% e o padrão é geralmente mesocár- 
dico multifocal, mais frequente nas áreas de hipertrofia. 
Já está bem sedimentado que a presença e a massa de fi- 
brose se correlacionam com pior prognóstico, por conta 
do maior risco de arritmias ventriculares e morte súbita, 
mas ainda não está definido seu papel na indicação de 
cardiodesfibrilador implantdvel*”” (Figura 5). 

Em recente estudo envolvendo 1.293 doentes com 
CMH, Chan et al.” demonstraram que a extensão do real- 
ce tardio com massa de fibrose > 15% da massa do ven- 
trículo esquerdo correlacionou-se de forma linear com 
os mesmos indicadores prognósticos classicamente esta- 
belecidos (comportamento anormal da pressão arterial 
no teste ergométrico, espessura septal > 30 mm, taqui- 
cardia ventricular não sustentada (TVNS) no Holter, sín- 
cope não explicada, morte súbita na família), constituin- 
do variável independente de morte súbita. Esses achados 
abrem discussão à possibilidade de reclassificação do ris- 
co arritmogênico por meio da extensão da fibrose mio- 
cárdica, especialmente dos pacientes assintomáticos. 


Miocardite 


A etiologia da miocardite é multifatorial e sua mani- 
festação clínica pode ser extremamente variada e com- 


117 


118 ÍNICA MÉDICA © 





f, = 7 Fa 
Figura 4. Imagens de cinerressonância de cardiomiopatia hipertrófica (CMH). A: Eixos longos de CMH apical. B: Cortes do eixo curto do VE 
(base à ápice) mostrando CMH assimétrica. 


Figura 5. Imagens de realce tardio mos- 
trando diferentes padrões de fibrose (setas) 
na CMH. 


plexa, apresentando-se desde a forma aguda com o pa- 
ciente procurando o pronto-socorro por dor torácica 
aguda até casos mais graves de insuficiência cardíaca agu- 
da com choque cardiogênico. Outras vezes a miocardite 
é diagnosticada nos pacientes crônicos assintomáticos, 
que estão em investigação de arritmias”, 

Segundo a diretriz da Sociedade Brasileira de Cardio- 
logia, a RMC está indicada nas seguintes situações: sem- 
pre que há suspeita clínica de miocardite aguda e crôni- 
ca; nos pacientes com disfunção ventricular de início 
recente; em pacientes com dor torácica aguda com mar- 
cadores de necrose miocárdica elevados e coronárias nor- 
mais”, 

O realce tardio (necrose/fibrose) na miocardite é va- 
riável e com múltiplas apresentações. Na cardiomiopatia 
isquêmica o realce é subendocárdico, homogênco, poden- 
do ou não ser transmural e respeitando o território da 
artéria coronária acometida. Por outro lado, nas cardio- 
miopatias não isquêmicas o realce é mesocárdico ou 
subepicárdico, heterogêneo e não respeita o território das 
artérias coronárias”, Na prática clínica, a RMC tem au- 
mentado o diagnóstico de miocardite, ajudando a dife- 
renciar dos casos de infarto com coronárias normais ou 
outras cardiomiopatias. 

Com a RMC também é possível diferenciar os casos 
de miocardite aguda/subaguda da crônica, pela presença 
de edema miocárdico visualizado nas miocardites recen- 
tes (com sequência específica para visualização de edema 
— T2). 

A presença e a extensão do realce tardio se correla- 
cionam com maior ou menor chance de o paciente evo- 
luir com disfunção ventricular e é o principal fator inde- 
pendente de mortalidade cardiovascular. A ausência de 
realce tardio demonstrou estar relacionada a um baixo 
risco de morte súbita mesmo na presença de dilatação e 
disfunção ventricular” (Figura 6). 


Displasia/cardiomiopatia arritmogênica do 
ventrículo direito (DAVD) 


Na investigação dos pacientes com arritmias ventri- 
culares, devemos considerar a possibilidade de DAVD. A 
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RMC é o principal método para visualização do ventrí- 
culo direito (VD), sem limitações de janela acústica. Des- 
sa maneira, permite avaliação detalhada de sua anatomia, 
função global e regional. A presença de alterações da con- 
tratilidade global ou regional do VD, associadas ao volume 
diastólico indexado (> 110 mL/m? para homens ou > 100 
mL/m? para mulheres) ou fração de ejeção < 40%, cons- 
tituem os critérios maiores de ressonância para DAVD”. 
Por conta da alta resolução espacial, a RMC consegue vi- 
sualizar de forma adequada a infiltração fibrogordurosa 
no VD que ocorre nas fases mais avançadas da doença. 
Entretanto, esse dado não é necessário para o diagnósti- 
co de DAVD. 


Cardiomiopatia chagásica 


A cardiomiopatia chagásica é uma miocardite causa- 
da pelo Trypanosoma cruzi, levando a inflamação e fibrose 
progressivas. As manifestações clínicas cardiovasculares 
variam entre diferentes graus de insuficiência cardíaca e 
arritmias. 

Nesse cenário, a RMC é útil na avaliação da fração de 
ejeção, identificação de aneurismas apicais em dedo de 
luva e identificação de fibrose miocárdica. Foram identi- 
ficados diversos padrões de realce e o mais clássico é o 
mesocárdico ou subepicárdico apical e na parede infero- 
lateral do ventrículo esquerdo”, Assim como outras car- 
diomiopatias, a presença e a extensão da fibrose miocár- 
dica estão diretamente relacionadas ao desenvolvimento 
de arritmias e ao prognóstico do paciente (Figura 7). 


Cardiomiopatias restritivas/infiltrativas 


Pertencem ao grupo das cardiomiopatias restritivas 
doenças que se apresentam com redução da complacên- 
cia ventricular, provocando uma resistência ao enchimen- 
to normal durante a diástole (restrição ao enchimento 
ventricular esquerdo). Elas podem se subdividir em in- 
filtrativas miocárdicas ou por depósito (p. ex., amiloido- 
se, sarcoidose, hemocromatose, doença de Gaucher, doença 
de Fabry), fibróticas miocárdicas (p. ex., cardiomiopatia 
hipertrófica, secundária à radioterapia) e fibróticas en- 





Figura 6. Imagens em eixo curto do VE (A e B). A: Imagem ponderada em T2 (sangue escuro) demonstrando edema miocárdico na parede 
lateral, sugestivo de miocardite aguda. B e C: Técnica de realce tardio demonstrando necrose/fibrose na mesma região do edema (C). 
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Figura 7. Cardiomiopatia chagásica. A e B: Imagens em eixo longo (2 CH) do VE destacando o aneurisma apical, na sequência de cine e 
realce tardio respectivamente. C e D: Imagens em eixo curto do VE mostrando a fibrose (seta) inferolateral poupando o subendocárdio (padrão 


não isquémico). 


domiocárdicas (p. ex., endomiocardiofibrose, sindrome 
hipereosinofílica). Serão abordadas aquelas de maior re- 
levância no dia a dia do clínico. 


Cardiomiopatia por sobrecarga de ferro - 
hemocromatose 


A hemocromatose é com mais frequência o resulta- 
do de repetidas hemotransfusões, mas pode ser conse- 
quente à hemocromatose hereditária (distúrbio genético 
provocado por mutações do gene HFE ou do gene recep- 
tor da transferrina). 

Os níveis séricos de ferritina e o ferro hepático, assim 
como a biópsia hepática, não refletem a sobrecarga car- 
diaca de ferro. A avaliação de sobrecarga de ferro por RMC 
é por meio da quantificação do T2* e este tem sido o me- 
lhor método para indicar terapia de quelação do ferro e 
no acompanhamento desses pacientes. Existe evidência 
de que o tratamento com desferroxamina determina au- 
mento do T2*, tornando-o um marcador terapêutico”, 
Quando o clínico solicita avaliação de sobrecarga de fer- 
ro cardíaca, a maioria dos serviços de imagem também 
realiza a quantificação do T2* do figado (LIC) nesse mes- 
mo estudo. 

Desse modo, a RMC para avaliação de hemocroma- 
tose é um exame rápido, não sendo necessária a utiliza- 
ção de contraste, que detecta alterações da sobrecarga de 
ferro antes mesmo do desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca, permitindo medidas seriadas para controle de 
tratamento. 


Amiloidose 


A amiloidose é uma doença ocasionada pelo acúmu- 
lo de proteína amiloide em vários órgãos do corpo. Os 
mais frequentemente envolvidos são coração, rim e siste- 
ma nervoso. O envolvimento cardíaco é mais comum na 
amiloidose primária, em que há deposição de imunoglo- 
bulinas de cadeia leve, produzidas por plasmócitos no 
miocárdio, mais comumente decorrentes de mieloma 
múltiplo. 

A RMC tornou-se um método não invasivo bastan- 
te eficaz no diagnóstico da doença. As características da 
imagem são espessamento ventricular, espessamento do 
septo interatrial, dilatação biatrial e sinais de disfunção 
diastólica. O realce tardio típico é subendocárdico circun- 
ferencial no ventrículo esquerdo, muitas vezes acometen- 
do o ventrículo direito. A dificuldade em anular o sinal 
miocárdico na técnica de realce tardio também é descri- 
ta como critério de alta suspeição da doença“ ®, 


Sarcoidose 


A sarcoidose é uma doença sistêmica de etiologia des- 
conhecida, caraterizada pela formação de granulomas não 
caseosos em qualquer órgão, causando desarranjo de suas 
estruturas teciduais. A apresentação mais frequente da 
sarcoidose é a de um adulto jovem com linfadenopatia 
hilar bilateral, infiltrado pulmonar e lesões de pele ou 
olhos. O coração está acometido em aproximadamente 
metade dos pacientes com sarcoidose pulmonar; entre- 
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Figura 8. Diferentes padrões de realce tardio (fibrose realçada em branco), conforme a figura-modelo. Realce subendocárdico circunferencial 
típico de amiloidose e realce subepicárdico anterosseptal na sarcoidose. 


tanto, a morte súbita cardíaca é a principal causa de óbi- = Pericardite aguda. 
to nos pacientes com sarcoidose. Na sequência de realce = Pericardite crônica. 
tardio, o padrão típico é o de fibrose miocárdica no sep- = Derrame pericárdico e tamponamento cardíaco. 
to interventricular, acometendo mais a face do ventrícu- a Pericardite constritiva. 
lo direito“ (Figura 8). a Pericardite recorrente (Figura 9). 

A pericardite aguda manifesta-se como síndrome fe- 
Doenças do pericárdio bril, dor torácica e muitas vezes está associada à mio- 


cardite. Já a pericardite constritiva é decorrente do es- 

As pericardites podem ter causas primárias ou secun- | pessamento do pericárdio, com restrição do enchimento 

dárias. São classificadas, de acordo com a evolução e for-  diastólico do coração e evolução para diminuição do dé- 
ma de apresentação clínica, em: bito cardíaco. 





Figura 9. Avaliação do pericárdio. A: Espessamento pericárdico focal e global, respectivamente, destacados nas sequências ponderadas em 
T1. B: Pericardite constritiva evidenciada nas imagens em cine, mostrando espessamento pericárdico na parede do VD com dilatação atrial. C: 
Pericardite aguda, destacada pelo realce pericárdico e derrame pericárdico nas sequéncias de realce tardio e cine. 
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A RMC tem especial utilidade nas doenças do peri- 
cárdio, pois esse método é capaz de caracterizar as dife- 
rentes estruturas, afere com detalhes discretos derrames, 
incluindo os septados, e quantifica com precisão a espes- 
sura pericárdica nos locais onde é difícil a avaliação pelo 
ecocardiograma, avalia anatomia e identifica a presença 
de restrição ao enchimento ventricular. Atualmente é o 
método de escolha para diferenciar pericardite constriti- 
va de cardiomiopatia restritiva, bem como na identifica- 
ção de derrames pericárdicos transudativos e exsudati- 
vos/tumoraisº, 


Avaliação de massas/tumores cardíacos 


Os tumores cardíacos primários são raros, sendo os 
metastáticos os mais frequentes. Os tumores benignos são 
a maioria dos casos, sendo a incidência principal de mixo- 
mas, lipomas, fibroelastomas papilíferos e rabdomiomas. 

Em razão da capacidade de aquisição da imagem em 
toda a região de interesse do tórax e de podermos avaliar 
em qualquer plano anatômico, associada à alta capacida- 
de de caracterização tecidual, a RMC é o método de es- 
colha para identificação das massas cardíacas e seu diag- 
nóstico diferencial com trombos. 

Os trombos captam pouco ou nenhum contraste e 
permanecem escuros no meio do contraste, já as massas 
muito vascularizadas (tumores malignos) costumam cap- 


tar o contraste logo após a injeção dele (perfusão de pri- 
meira passagem)“. 


Cardiopatias congênitas no adulto 


O papel da RMC nas cardiopatias congênitas é com- 
plementar o diagnóstico ecocardiográfico, pois conse- 
guem-se imagens em múltiplos planos, tridimensionais, 
facilitando a compreensão da anatomia e das estruturas 
cardíacas. A RMC é o método de escolha para avaliação 
do ventrículo direito. As vantagens da RMC são ainda 
maiores nos adultos pós-operados, nos quais a janela eco- 
cardiográfica é ruim”. 

A indicações da RMC são: 

= Avaliação da morfologia geral e identificação do si- 
tus cardíaco. 

= Avaliar função e volumes ventriculares (importan- 
te nas indicações de cirurgias). 

= Avaliação das doenças das grandes artérias (aorta 
e pulmonar; p. ex., coarctação de aorta, interrupção do 
arco, tetralogia de Fallot). 

= Avaliação das conexões venosas pulmonares e sis- 
témicas. 

= Avaliação de tubos extracardíacos (p. ex., cirurgias 
de Fontan, Glenn, Rastelli). 

= Avaliação de fibrose miocárdica, correlacionada 
com prognóstico (Figura 10). 





Figura 10. Avaliação de cardiopatia congênita. A: 
Angiorressonância mostrando a árvore pulmonar. B 
e C: Imagens de cine mostrando a via de saída do VD 
com estenose pulmonar importante (jato de acelera- 
ção) e hipertrofia do VD. 


Valvopatias 


Atualmente, a principal etiologia das valvopatias nos 
países desenvolvidos são as doenças degenerativas. No 
Brasil, a valvopatia reumática crônica ainda é bastante 
prevalente. 

Por conta da boa disponibilidade e facilidade de rea- 
lização, o ecocardiograma ainda é o método de escolha 
para avaliação e acompanhamento das valvopatias. En- 
tretanto, a RMC entra como método acurado quando há 
discordância entre os exames e a clínica do paciente ou 
na presença de janela acústica limitada. 

As principais vantagens da ressonância são a avalia- 
ção das dimensões das câmaras cardíacas, função e mas- 
sas ventriculares, volumes de regurgitação valvar, detecção 
de outras doenças associadas (como alteração da anato- 
mia dos grandes vasos) e exclusão de doenças cardíacas 
não associadas à doença valvar, utilizando a caracteriza- 
ção de fibrose miocardica®™. 

As medidas de velocidade de fluxo, área valvar e gra- 
diente pressórico transvalvar pela RMC, com a técnica de 
contraste de fase, demonstram estreita correlação com o 
Doppler e o cateterismo em pacientes com estenose mi- 
tral e aórtica. Nos pacientes com estenose aórtica, a ex- 
tensão da fibrose miocárdica está associada a pior evolução 
no longo prazo, mesmo após a cirurgia de troca valvar. 

Em geral, na insuficiência aórtica e pulmonar, utiliza- 
-se apenas a cine com mapeamento de fluxo para calcu- 
lar os volumes anterógrados e retrógrados pela válvula e 
fornecer volume e fração regurgitante. Já na insuficiência 
mitral utiliza-se a técnica combinada e calcula-se a dife- 
rença entre o volume ejetado pelo VE na cinerressonân- 
cia do volume anterógrado que passa pela aorta. Essa di- 
ferença é o volume regurgitante mitral, e deste calcula-se 
a fração regurgitante, dividindo-se pelo volume ejetado. 
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Introdução 


O teste de esforço (TE) continua sendo, mesmo nos 
dias atuais, a era da imagem cardiovascular, um dos mé- 
todos não invasivos mais utilizados na prática clínica da 
cardiologia, em razão do seu baixo custo, baixo risco, além 
de grande disponibilidade e fácil realização. 

O exercício é um esforço fisiológico comumente uti- 
lizado para evidenciar anormalidades cardiovasculares 
ausentes em repouso e para determinar a adequação da 


Andréa Marinho Falcão 
William Azem Chalela 


função cardíaca. O teste de esforço é um dos exames não 
invasivos mais usados para avaliar pacientes com doen- 
ça cardiovascular suspeita ou conhecida. Pela favorável 
relação custo-efetividade, principalmente se comparado 
aos métodos de imagem, grande disponibilidade, fácil 
execução e alta reprodutibilidade, poderá ter indicação 
ainda mais abrangente na prática clínica. 

O TE tem por objetivo submeter o indivíduo a estres- 
se físico programado e personalizado, a fim de avaliar res- 
postas clínicas, hemodinâmicas, eletrocardiográficas, me- 
tabólicas e autonômicas ao esforço!. 


Ergômetros e protocolos 


Para a realização do TE são empregados alguns tipos 
de ergômetros, definidos como instrumentos que permi- 
tem medir a potência e o trabalho realizado. A esteira ro- 
lante é o tipo de ergômetro que mais bem simula a maio- 
ria das atividades físicas, originando testes mais fisiológicos 
em relação à condição aeróbica do indivíduo, por conta do 
maior grupo de musculatura envolvida na atividade. A bi- 
cicleta ergométrica, apesar do custo e tamanho menores, 
tem a desvantagem de levar precocemente à exaustão pela 
fadiga dos membros inferiores, antes de se atingir o obje- 
tivo principal do teste diagnóstico, que é a frequência car- 
díaca máxima. Por isso, atualmente é pouco utilizada. 

O protocolo a ser executado em um determinado tes- 
te deve sempre levar em consideração as condições espe- 
cíficas do paciente. Para tanto, deve-se proceder a uma es- 
colha individualizada, de tal forma que a velocidade e a 
inclinação da esteira ou a carga da bicicleta possam ser apli- 
cadas de acordo com a capacidade do paciente testado. 

O protocolo de rampa* emprega pequenos incremen- 
tos na carga a cada estágio, permitindo mensuração mais 
acurada da capacidade funcional, em especial quando 
aplicados individualmente, baseados em questionários 
específicos da atividade física da vida diária do paciente. 
Além disso, esses protocolos permitem que o médico pos- 
sa ajustá-los a uma duração ótima do teste, que deve va- 
riar idealmente de 8 a 12 min. 

Protocolos mais intensos podem ser utilizados em in- 
divíduos fisicamente ativos e/ou em jovens aparentemen- 
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te saudáveis, sendo os protocolos de Bruce ou de Elles- 
tad!” os mais aplicados. 

O protocolo em esteira mais difundido em nosso meio 
é o de Bruce. Esse protocolo apresenta aumentos progres- 
sivos da velocidade e da inclinação (Tabela 1). Como o 
incremento de trabalho é grande de carga para carga, é 
preferencialmente indicado para testes de diagnóstico e/ 
ou avaliação da capacidade funcional em indivíduos que 
possuam algum grau de condicionamento físico. 

Outras sugestões para utilizar em esteira rolante: o 
protocolo de Ellestad (Tabela 2), com aplicação seme- 
lhante à de Bruce, emprega aumentos expressivos de car- 
ga a partir do terceiro estágio; o protocolo de Naughton 
(Tabela 3), reservado a indivíduos com limitações físicas 
importantes, em especial idosos e sedentários, bem como 
em pacientes em evolução recente de infarto agudo do 
miocárdio não complicado e em portadores de insufi- 
ciência cardíaca compensada. Outros protocolos de es- 
teira são adotados para estudos específicos, como o de 
Naughton modificado e o de Bruce modificado (Tabela 
4), ou o protocolo individualizado, com inclinação e ve- 
locidade variáveis, usado para pessoas que não se adap- 
tam aos anteriores e que visa atingir o melhor desempe- 
nho durante o exame. 

Recentemente tem havido maior interesse por pro- 
tocolos de rampa'*. São protocolos que permitem au- 
mento constante e contínuo da carga de trabalho (velo- 
cidade e inclinação), proporcionando uma melhor 
estimativa do consumo de oxigênio (VO,) em compara- 
ção a outros protocolos. Permitem maior individualiza- 
ção e adaptação do protocolo às condições do paciente, 
pois utilizam razão de incremento constante para a in- 
tensidade do esforço. 





“Tabela. Pro de Bco. 

1 03:00 17 10,0 46 
2 03:00 25 120 70 
3 03:00 34 140 10,1 
4 03:00 42 180 129 
5 03:00 5.0 18,0 15,1 
6 03:00 5,5 20,0 189 
7 03:00 60 22,0 19.2 


É muito utilizado em associação à medida direta dos 
gases expirados (ergoespirometria). Pode ser usado tanto 
para bicicleta como para esteira e tem duração média de 
10-12 min e máxima de 17 min'*. Após o aquecimento 
(primeiro minuto), a inclinação e a velocidade da esteira 
são aplicadas gradativamente, permitindo um aumento 
linear de VO,. Essa metodologia é indicada na avaliação 
do condicionamento físico de atletas ou indivíduos bem 
condicionados, como também nos cardiopatas (ICC) 
cujos níveis de VO, constituem critério para indicação de 
transplante cardíaco. Não há evidências nas diretrizes 
atuais de indicação para o emprego de protocolos de ram- 
pa em TE com objetivo de diagnóstico", 


Sistema de registro eletrocardiográfico 


Os sinais elétricos emitidos pela atividade cardíaca 
são captados por eletrodos fixados na pele do tórax. Por- 
tanto, deve-se enfatizar a importância da preparação da 
pele para que os sinais colhidos pelos eletrodos sejam de 
boa qualidade, condição da qual depende a boa leitura 
do traçado eletrocardiográfico. 

O posicionamento dos eletrodos para a realização do 
TE encontra-se hoje padronizada. Os principais sistemas 
usados na atualidade são: o bipolar, o de doze derivações 
de Mason-Likar, o que usa a central terminal de Wilson 
e o ortogonal de Frank”, No InCor utiliza-se o sistema de 
Mason-Likar modificado, ou seja, os eletrodos superio- 
res migram para a linha hemiclavicular bilateralmente e 
os inferiores são transferidos para os respectivos rebor- 
dos costais. A análise do comportamento eletrocardio- 
gráfico nesse tipo de modificação não mostrou diferen- 





“Tabela 3. Pro rotocolo de Naughton 
Tempo Velocidade Inclinação 
Estágio min) (mph) (36) = 
1 03:00 2,0 25 32 
2 03:00 20 35 35 
3 03:00 20 44 37 
4 03:00 20 54 40 
5 03:00 20 64 43 
6 03:00 20 73 45 


"MET: equivalente metabólico (1 MET = 3,5 mL/kg/mirr’ de oxigénio). 





Estágio qi) * MET 
1 03:00 17 10,0 46 

2 02:00 30 19,0 7A 

3 0200 4,0 10,0 96 

4 02:00 50 100 12.0 
5 02:00 5,0 15,0 139 
6 02:00 80 150 163 
7 02:00 70 15,0 189 
*MET: equivalente metabólico (1 MET = 3,5 ml/kg/min’ de oxigênio) 


(mph) 
1 03:00 15 50 32 
2 03:00 17 5,0 35 
3 03:00 17 10,0 46 
a 03:00 25 12,0 70 
5 03:00 34 14,0 10,1 
6 03:00 42 16,0 129 
7 03:00 5.0 18,0 15,1 
8 03:00 55 20,0 169 
9 03:00 80 22.0 19,2 


“MET: equivalente metabólico (1 MET = 3,5 mL/kg/mirr' de oxigênio). 


ças significativas em relação ao sistema original de 
Mason-Likar. 


Respostas clínicas, hemodinâmicas, 
metabólicas e eletrocardiográficas 


Sintomas 


Destaca-se a dor torácica como um dos mais impor- 
tantes. Tal manifestação, durante o TE, deve ser dividida 
em angina típica ou atípica e dor torácica não caracterís- 
tica, e os aspectos relevantes para a definição da dor, nes- 
ses casos, são suas características clínicas e sua reprodu- 
tibilidade pelo esforço, nos mesmos valores de duplo 
produto (ver adiante) em testes seriados. Essa reproduti- 
bilidade é fortemente sugestiva de isquemia do miocár- 
dio dependente do consumo de oxigênio, mesmo na au- 
séncia de alterações de ST e, em particular, se a dor cede 
com o uso de nitratos sublinguais. Cansaço, fadiga e disp- 
neia são essencialmente subjetivos, mas apresentam alta 
reprodutibilidade na intensidade de esforço em testes 
repetidos. Eventualmente, podem ser considerados como 
equivalente de insuficiência ventricular esquerda, quando 
desproporcionais ao esforço realizado. 

Tonturas ou vertigens são sintomas frequentes, mas 
inespecíficos, sendo cansaço ou dor nos membros infe- 
riores mais evidentes em indivíduos sedentários; repre- 
sentam, muitas vezes, o valor limitante do esforço. 


Ausculta 


O achado de 3º e/ou 4º bulha à ausculta, bem como 
a presença de estertores pulmonares refletem disfunção 
ventricular esquerda. O aparecimento ou intensificação 
de sopro sistólico em área mitral reflete insuficiência mi- 
tral aguda ou agravamento de lesão prévia, podendo ser 
transitório e de etiologia isquêmica. Sibilos à ausculta pul- 
monar sugerem broncoespasmo induzido pelo esforço. 


Frequência cardíaca 


Os mecanismos de incremento da frequência cardía- 
ca (FC) em exercício se devem a inibição vagal e descar- 
ga adrenérgica. Também a distensão mecânica do átrio 
direito e, consequentemente, do nó sinusal, o aumento 
da temperatura corporal e da acidez sanguínea contri- 
buem para o aumento da FC. 

A FC apresenta relação linear com a intensidade do 
exercício, e em máxima não há qualquer ação vagal, de- 
monstrando atividade simpática plena, para o indivíduo 
atingir a máxima. Nos primeiros minutos da fase de de- 
saceleração, a FC diminui rapidamente por causa da rea- 
tivação vagal e, posteriormente, há redução da atividade 
metabólica muscular, que acarreta diminuição da ativi- 
dade simpática. No entanto, o comportamento da FC na 
fase de recuperação é variável, dependente da tempera- 
tura (do corpo e do ambiente), do tipo e da intensidade 
do exercício realizado, do nível de catecolaminas circu- 
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= Figura 1. Sistema de doze derivações segundo Mason-Likar. Braço 
direito: segundo espaço intercostal direito, próximo à raiz do ombro. 
Braço esquerdo: segundo espaço intercostal esquerdo, próximo à raiz 
do ombro. Perna direita: acima da crista ilíaca direita. Perna esquerda: 
acima da crista iliaca esquerda. Precordiais: nos pontos de V1 a V6 do 
eletrocardiograma clássico. 


lantes e da acidose metabólica, bem como do grau de con- 
dicionamento físico. O parâmetro teórico denominado 
“FC máxima” varia inversamente com a idade e pode ser 
previsto por equações simples: 


FC = 210 (idade X 0,65 ) ou EC, = 220 — idade 


A elevação desproporcional em relação ao trabalho 
realizado é usualmente encontrada em sedentários, em 
indivíduos muito ansiosos, na distonia neurovegetativa, 
em hipertireoidismo e em estados anémicos. A incompe- 
téncia cronotrópica' ou dificuldade de aumento da FC 
frente ao nível de esforço pode ser sinal de coronariopa- 
tia ou cardiomiopatia, sendo definida como a incapaci- 
dade de atingir 85% da FC máxima prevista ou um valor 
inferior a dois desvios-padrão da FC máxima, sem outras 
limitações concomitantes. A queda da FC com a progres- 
são do esforço, apesar de ser um achado raro, apresenta 
alta correlação com doença isquêmica, sendo critério ab- 
soluto para interrupção do esforço. 

O retardo na redução da FC no primeiro minuto pós- 
-teste, que pode ser decorrente da diminuição da ativida- 
de vagal, tem sido associado a maior mortalidade total”, 
Esse achado é definido como uma redução de 12 batimen- 
tos por minuto (bpm) ou menos da FC, medida no pri- 
meiro minuto pós-teste, quando comparada à FC do pico 
máximo de exercício e não é influenciado pelo uso de be- 
tabloqueadores. Ocasionalmente, indivíduos jovens ¢ sa- 
dios, exercitados até a exaustão, podem desenvolver no pós- 
-esforço imediato episódios de bradicardia sinusal e, às 
vezes, progredir a pausas maiores até segundos de assisto- 
lia, resultado de reação vagal reflexa (síncope vasovagal). 
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A maior causa de interferência na resposta cronotró- 
pica ao esforço é atribuída ao uso de fármacos especifi- 
cos na realização do exame (betabloqueadores, bloquea- 
dores do canal de cálcio, digitálicos etc.). 


Pressão arterial 


E o principal elemento para avaliação indireta da 
resposta inotrópica do coração em relação ao esforço, 
conjuntamente ao grau de tolerância ao exercício. Ela 
tende a aumentar em razão direta da intensidade do exer- 
cício, semelhante ao volume sistólico. Ainda não há con- 
senso sobre os valores normais de variação da pressão 
arterial durante a atividade. Entretanto, sugere-se que di- 
ferenças devem ser definidas para idade, sexo e raça. A 
despeito disso, em condições normais, a pressão arterial 
sistólica aumenta com a intensidade crescente do traba- 
lho aplicado, em geral até 220 mmHg, e a pressão arterial 
diastólica mantém-se constante ou oscilando cerca de 10 
mmHg. O conceito vigente nas atuais diretrizes de hiper- 
tensão reativa ao esforço é o achado de valores da pres- 
são arterial sistólica acima de 220 mmHg e/ou elevação 
de 15 mmHg ou mais de pressão arterial diastólica, par- 
tindo de valores normais de pressão em repouso. Indiví- 
duos com esse tipo de resposta têm probabilidade futu- 
ra quatro a cinco vezes maior de se tornarem hipertensos 
em relação àqueles com curva normal*”, Estudo recente 
em uma grande população assintomática acompanhada 
por 20 anos demonstrou que, em indivíduos normoten- 
sos, o aumento da pressão > 180 x 90 mmHg no segun- 
do estágio de Bruce associou-se a mortalidade cardiovas- 
cular duas vezes maior”. Portanto, o conceito de resposta 
pressórica normal ao TE deve ser revisto. 

A elevação inadequada da pressão sistólica é sugerida 
quando seu gradiente intraesforço (diferença em relação ao 
repouso) é menor que 35 mmHg na ausência de acentua- 
da queda da pressão diastólica, podendo refletir disfunção 
contrátil do miocárdio. Maior valor preditivo para doença 
isquêmica grave! é a queda do componente sistólico da pres- 
são arterial durante o esforço. O achado de níveis de pres- 
são sistólica ao exercício inferiores ao de repouso é índice 
de pior prognóstico. Leve hipotensão sistólica no esforço 
máximo pode ocorrer em indivíduos jovens, bem condi- 
cionados. Igualmente, hipotensão arterial no período pós- 
-esforço em indivíduos aparentemente sadios, a despeito de 
aumentar a incidência de arritmias, não tem associação com 
morbimortalidade cardiovascular, sendo mais frequente em 
indivíduos jovens exercitados até a exaustão. 


Duplo produto 


É o índice não invasivo que melhor reflete o consumo 
de oxigênio do miocárdio (MVO,) e corresponde ao pro- 
duto da pressão arterial sistólica e da frequência cardia- 
ca. À grande importância de sua determinação reside na 
avaliação do limiar da dor torácica e dos esquemas tera- 
péuticos. 


Respostas eletrocardiográficas 


Em eletrocardiografia de esforço, o comportamento 
do segmento ST é o elemento fundamental, pois é o prin- 
cipal marcador de isquemia. No entanto, outras variáveis 
do exame são analisadas concomitantemente ao segmen- 
to ST, tornando a análise multifatorial. Compreendem as 
modificações das deflexões P, PR, Q, R, S, J, T, U (Figura 
2) e as respostas clínicas, hemodinâmicas e metabólicas 
já comentadas. 


Onda P 

Normalmente há aumento em sua amplitude com 
elevação da frequência cardíaca, sendo mais bem avalia- 
da em derivações da região inferior. A observação de au- 
mento da fase negativa na derivação V1 poderia indicar 
disfunção ventricular esquerda, porém sua análise em ele- 
trocardiografia de esforço tem sido pouco utilizada, em 
vista de seu baixo valor preditivo positivo para anorma- 
lidades cardiovasculares. 


Intervalo PR 

Tem sua duração diminuída, podendo infradesnive- 
lar por influência da onda T da repolarização atrial. Em 
alguns casos na fase pós-esforço, pode ter sua duração au- 
mentada, podendo estar relacionado a reativação vagal. 


Onda Q 

É analisada em derivação lateral CM5 e aumenta de 
amplitude ao final do exercício em indivíduos normais. A 
diminuição de amplitude, quando associada a infradesni- 
vel do segmento ST, tem forte associação com isquemia de 
origem obstrutiva, Por outro lado, o aumento de sua am- 








= Figura 2. Referenciais utilizados no teste de esforço ergométrico. 
PQ: linha de base ou de referência (término do segmento PR e início 
do complexo QRS). J: final de inscrição do QRS e início do segmento 
ST. Y: dista 80 ms do ponto J; intervalos J-X e Q-X. Resposta normal 
do segmento ST com infradesnível fisiológico. 

Adaptada de: Chaleta WA et af”. 


plitude associado a infradesnível do segmento ST aparece 
mais frequentemente em fenômenos isquémicos de ori- 
gem não obstrutiva. Possui pequeno valor quando a defle- 
xão é analisada isoladamente. Não deve ser avaliada em 
portadores de bloqueios de ramo, região acometida por in- 
farto do miocárdio ou na síndrome de pré-excitação. 


Onda R 

Do mesmo modo que a deflexão Q, é analisada em 
derivação lateral, requerendo frequência cardíaca máxi- 
ma para ser valorizada. Na maioria dos indivíduos nor- 
mais, ela diminui a amplitude. Também tem pouco valor 
diagnóstico quando analisada isoladamente, porém, quan- 
do sua amplitude aumenta, associada à diminuição de 
onda Q c infradesnível do segmento ST, apresenta gran- 
de associação com fenômenos isquêmicos de origem obs- 
trutiva. A relação ST/R, quando = 0,1, é grande preditor 
de isquemia, mas, quando < 0,1, pode indicar resposta 
falso-positiva. 


Onda S 

Aumenta a amplitude à medida que a deflexão R 
diminui. Não tem valor específico para diagnóstico de 
isquemia durante o exercício. No entanto, no atraso fi- 
nal de condução, pode aumentar sua duração refletin- 
do na transição J/ST, simulando pseudodepressões do 
segmento ST. 


Ponto J 
Pode apresentar infradesnível sem apresentar signi- 
ficado clínico. 


Segmento ST 

Os deslocamentos negativos e positivos em relação à 
linha de base do ecocardiograma são as manifestações 
mais frequentes relacionadas à isquemia miocárdica. No 
entanto, assim como o ponto J, também poderá ocorrer 
infradesnível considerado normal se retornar à linha de 
base antes de 80 ms. Em relação à sua morfologia, pode 
apresentar-se sob três formas: ascendente lento, horizon- 
tal e descendente. São considerados critérios anormais as 
alterações quantitativas com os seguintes valores: ascen- 
dente lento de 1,5 mm ou mais, medido no ponto Y (80 
ms após o ponto J); horizontal com 1,0 mm ou mais, me- 
dido na origem do segmento ST (ponto J) e com dura- 
ção de 80 ms; descendente com 1,0 mm ou mais, medi- 
do na origem do segmento ST (ponto J). Nesse caso 
(morfologia descendente), não é utilizado o ponto Y, pois 
com frequência se encontra no ramo descendente da onda 
T. Na prática clínica, o infradesnível de aspecto descen- 
dente indica maior gravidade da doença que o horizon- 
tal; e ambos, por sua vez, de maior repercussão que o seg- 
mento ST ascendente lento. O infradesnível do segmento 
ST com convexidade superior representa invariavelmen- 
te fenômeno isquémico de origem não obstrutiva. 

O infradesnível do segmento ST na fase de recupera- 
ção deve ser valorizado de maneira semelhante à sua ocor- 
rência na fase de esforço, independentemente do seu tem- 
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po de aparecimento. Na nossa experiência!!, em estudo 
que incluiu 92 pacientes com resposta isquêmica apenas 
na fase de recuperação, houve associação com alterações 
da perfusão miocárdica em 63% deles, sendo 50% com 
isquemia isolada ou associada a defeito persistente. O apa- 
recimento do infradesnível do ST foi tardio na recupera- 
ção, com tempo médio para 1,0 mm de infradesnivela- 
mento de 202 + 38 s na recuperação. O infradesnível do 
segmento ST na fase de recuperação apresentou alto va- 
lor preditivo positivo (VPP) para alteração da perfusão 
miocárdica, quando: 

1. O tempo de aparecimento foi precoce (VPP de 
76,2%). 

2. Do aparecimento de angina típica no TE (VPP de 
87,5%). 

3. Houve aumento da pressão arterial sistólica sob 
esforço, S 30 mmHg (VPP de 91,3%). 

Infradesnivelamento de ST após esforço é um acha- 
do que deve ser valorizado, sendo relevante em razão da 
alta prevalência de alterações da perfusão miocárdica. 
Também demonstra a importância da observação da fase 
pós-esforço, que deve ter duração de pelo menos 6 min’. 

Já o supradesnível é um achado pouco frequente (me- 
nos de 0,1% dos exames), sendo quantificado como res- 
posta anormal um desvio maior ou igual a | mm, medi- 
do no nível da junção J/ST (Figura 2). Não há definição 
de ponto Y para supradesnível. Sua interpretação fica na 
dependência do local de ocorrência. Em derivações sem 
a presença de onda Q, salvo em aVR e V1, associa-se a le- 
sões de tronco de coronária esquerda ou proximais (fre- 
quente comprometimento da artéria descendente ante- 
rior), ou, ainda, a espasmo coronariano. Elevação de ST 
(outra derivação além de aVR ou V1) em ECG, em re- 
pouso normal, representa isquemia transmural. Quando 
a elevação de ST ocorre de V2 a V4, há correlação com o 
envolvimento de artéria coronariana descendente anterior; 
em derivações laterais, a artéria circunflexa costuma es- 
tar envolvida; em DII, DIII e aVF, a artéria coronária di- 
reita está envolvida. 

Alguns fatores estão relacionados a uma maior gra- 
vidade das alterações do segmento ST. São eles o tempo 
de aparecimento: quanto mais precoce a alteração, isto é, 
cargas baixas de trabalho e nível de frequência cardíaca e 
pressão arterial menores; duração: quanto maior a per- 
sistência na fase de recuperação; magnitude e número de 
derivações atingidas: quanto maior o infradesnível em 
número maior de derivações, mais grave será a doença. 


Onda T 

De morfologia variável, aumentando mais comumen- 
te de amplitude em frequências cardíacas elevadas e fases 
iniciais da recuperação. As alterações encontradas duran- 
te e após o exercício são consideradas inespecíficas e sem 
valor diagnóstico definitivo para isquemia miocárdica. 
Em derivações com zona eletricamente inativa, a positi- 
vação de uma onda T previamente negativa (pseudonor- 
malização de T) tem sido associada às áreas de viabilida- 
de miocárdica. 
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Onda U 

Extremamente dificil de ser analisada em exercício 
quando presente, em razão da fusão das ondas T e P, de- 
corrente da elevação da frequência cardíaca. É sempre 
uma deflexão positiva em normais. 


Pseudonormalização ou ausência de mudanças 
na onda T e/ou segmento ST 


Anormalidades eletrocardiográficas em repouso (in- 
versão da onda T e/ou depressão do ST) podem retornar 
ao normal durante episódios anginosos e no exercício em 
alguns pacientes com doença arterial obstrutiva. Essa mo- 
dificação infrequente tem sido descrita como pseudonor- 
malização do segmento ST que ocorre por causa do “efei- 
to de cancelamento”, situação na qual a normalização do 
infradesnível prévio do ST é na verdade uma elevação do 
segmento ST associada à isquemia transmural'*, Determi- 
nado paciente poderá ter seu “melhor” traçado durante 
um típico episódio de isquemia. No entanto, é importan- 
te saber que esse padrão de normalização do segmento ST 
(pseudonormalização verdadeira) só terá significado is- 
quêmico se houver a presença concomitante de dor angi- 
nosa ou de algum equivalente anginoso durante o TE. 


Outros padrões de resposta 
eletrocardiográfica anormal 


Distúrbios de condução 

Os distúrbios da condução atrioventricular são raros. 
O bloqueio AV de 1º grau tem caráter benigno, sendo seu 
aparecimento predominante na fase de recuperação. É ob- 
servado por vezes em atletas, em virtude da predominan- 
cia vagal, porém deve ser interpretado à luz de outras variá- 
veis, podendo estar associado à utilização de medicamentos, 
como os digitálicos. O bloqueio AV de 2º grau, quando in- 
duzido sob esforço, pode representar lesão do sistema His- 
-Purkinje. Já o bloqueio AV de 3º grau é de natureza grave, 
podendo estar relacionado à isquemia grave. 

Os distúrbios da condução intraventricular do tipo 
bloqueio de ramo direito são de caráter benigno na maio- 
ria das vezes. Sua presença como distúrbio fixo não inva- 
lida as alterações de ST/T em derivações inferiores e late- 
rais, porém não devem ser valorizadas quando presentes 
em precordiais direitas. O bloqueio de ramo esquerdo in- 
dica, em geral, anormalidade quando induzido pelo exer- 
cício, e seu valor preditivo para coronariopatia depende 
da prevalência da doença na população estudada; se fixo, 
invalida a análise das alterações de ST/T quanto à defini- 
ção de isquemia. Algumas condições estão frequentemen- 
te associadas como degeneração do sistema de condução, 
miocardites, cardiomiopatias e hipertrofia ventricular es- 
querda. Às vezes pode ocorrer em pessoas normais. 


Arritmias supraventriculares 

São fenômenos observados com frequência durante 
e após o exercício, podendo aparecer tanto em indivíduos 
normais como em doentes. Apresentam pouca ou nenhu- 


ma relação com doença arterial coronária, associando-se 
frequentemente com doença pulmonar, tabagismo, in- 
gestão de álcool e cafeína. Consideram-se achados anor- 
mais: taquicardias paroxísticas, fibrilação e flutter atriais, 
podendo ocorrer em portadores de hipertireoidismo, mio- 
cardiopatias ou síndrome de pré-excitação. 


Arritmias ventriculares 

Apresentam-se com elevada incidência durante e após 
o exercício, mas podem ser encontradas também em in- 
divíduos normais. Quando presentes em repouso, o au- 
mento da densidade ou da complexidade durante o esfor- 
ço deve ser considerado. O fato de serem abolidas por 
aumento da frequência cardíaca não credita caráter be- 
nigno. A especificidade para o diagnóstico de isquemia 
isoladamente é baixa; quanto maior a complexidade da 
arritmia ventricular associada com outras modificações 
da análise multifatorial do teste (infradesnível do segmen- 
to ST, aparecimento em carga baixa, presença de angina 
típica), maior será o valor para o diagnóstico de isquemia. 
As induzidas pelo exercício são consideradas anormais 
quando ocorrem em número superior a dez extrassisto- 
les ventriculares monomérficas por minuto, manifestan- 
do-se durante o exercício ou na recuperação’. O achado 
de extrassístoles ventriculares em dois batimentos conse- 
cutivos ou mais, ou, ainda, isoladas, porém representando 
mais do que 10% dos complexos durante 30 s de qualquer 
registro do teste, tem sido associado a maior risco de mor- 
talidade cardiovascular! em homens assintomáticos. 


Avaliação do diagnóstico para doença 
arterial coronária 


A maioria dos estudos'*"'* demonstra sensibilidade 
entre 50 e 72% (média de 67%) e especificidade entre 69 
e 74% (média de 71%). É importante, no entanto, ressal- 
tar as limitações desses valores uma vez que o padrão de 
referência de comparação é a cineangiocoronariografia, 
que analisa apenas anatomia coronária. É conhecimento 
vigente que estágios iniciais da doença arterial coronária 
podem determinar disfunção endotelial e desencadear 
respostas anormais da vasculatura coronária, mesmo na 
ausência de doença obstrutiva. Outra dificuldade é a gran- 
de diversidade das populações estudadas, nem sempre su- 
perponíveis”, e o valor preditivo do TE está diretamente 
relacionado à prevalência da doença na população estu- 
dada’*'?, O TE tende a ser menos sensível em pacientes 
com infarto extenso de parede anterior e quando é usa- 
do um número limitado de derivações. Aproximadamen- 
te 75 a 80% das informações diagnósticas do infradesni- 
vel do ST induzido por esforço estão nas derivações V4 a 
V6. O TE é menos específico quando pacientes com re- 
sultados falso-positivos são incluídos — aqueles com doen- 
ça valvar, hipertrofia ventricular esquerda, infradesnive- 
lamento significativo do ST em repouso ou tratamento 
com digitálicos. O Quadro 1 lista as causas não corona- 
rianas mais comuns de infradesnivelamento do ST indu- 
zido por esforço. O resultado falso-positivo está mais as- 





= Prolapso de valva mitral 

= Distúrbio de condução intraventricular 

® Sindrome de pré-excitação 

a Sobrecarga acentuada de volume (regurgitação aórtica, mitral) 
a Taquiarritmias supraventriculares 


sociado a alterações apenas nas derivações inferiores” (D2, 
D3, aVF) e em níveis altos de exercício. 

A análise pré-teste é de fundamental importância 
para a interpretação do teste. Para tanto, é necessário co- 
nhecer a história clínica, os fatores de risco, os sintomas 
e, em especial, a dor torácica, bem como fazer um exa- 
me físico sumário. Os dados devem sempre ser analisa- 
dos de acordo com a idade e o sexo (Quadro 2). Todos 
esses parâmetros fazem parte da análise bayesiana da pro- 
babilidade, a qual determina que “a probabilidade de um 
indivíduo ter doença é igual à probabilidade pré-teste 
desse indivíduo versus o índice de probabilidade de o 
teste ser positivo”. Esse índice depende de características 
peculiares do teste, como sensibilidade e especificidade. 
Conhecendo essas variáveis pode-se indicar de modo 
correto o teste de esforço, bem como dimensionar o real 
valor dos seus resultados. 


Gravidade da resposta 
eletrocardiográfica isquêmica 


O resultado do TE tem maior chance de estar altera- 
do em pacientes com doença arterial obstrutiva mais gra- 
ve, mais extensa e após vários níveis extenuantes de exer- 
cícios. Angina e queda da pressão arterial (Figuras 3 ¢ 4) 
com baixa carga de esforço são parâmetros de exercícios 


9 TESTE ERGOMETRICO 


mais importantes associados a prognóstico adverso e 
doença coronária de múltiplos vasos”. Outros marcado- 
res adversos incluem infradesnivelamento do ST de gran- 
de magnitude, alterações isquêmicas em cinco ou mais 
derivações eletrocardiográficas e a persistência dessas al- 
terações tardiamente na fase de recuperação (Quadro 3). 

Nas Figuras 3 e 4, observa-se resposta isquêmica com 
infradesnível do segmento ST de 4 mm com morfologia 
descendente nas derivações DII, DIII, aVF, V4, V5 e V6 
(múltiplas derivações). Baixa carga de trabalho realizada 
(3 min do protocolo de Bruce) e angina típica. 


Escore para o diagnóstico de doença 
arterial coronária 


Análises estatísticas combinando a história do pa- 
ciente, características da dor, dados hemodinâmicos e a 
resposta do TE têm mostrado ser melhor preditor de 
doença arterial coronária que o simples critério eletro- 
cardiográfico do segmento ST”, Vários estudosꝰ mos- 
tram que o valor diagnóstico do TE pode melhorar de 
modo significativo quando se consideram vários fatores 
na sua interpretação. Embora as diretrizes do ACC/AHA? 
recomendem que se usem equações para melhorar o va- 
lor do TE, na prática isso não ocorre com frequência em 
virtude de suas complexidades. Escores simplificados, 
como o de Morise, foram desenvolvidos com a intenção 
de estimar a probabilidade pré-teste** de haver doença 
e também para avaliar o prognóstico”? dos pacientes 
submetidos ao TE. Esses escores foram derivados dessas 
equações matemáticas resultantes de análises estatísticas 
multivariáveis. Entre esses, o mais conhecido é o escore 
de Duke, derivado da fórmula*: 


Escore de Duke = tempo de exercício — 
(5 X infra de ST) — (4 X índice de angina) 


Indice de angina: 0, ausente; 1, angina não limitante; 
2, angina limitante, levando à interrupção do teste. 

No trabalho original de Mark et al.”, em que foi es- 
tudada uma população de 2.844 pessoas predominante- 
mente do sexo masculino, 13% estiveram classificadas 
como alto risco (S 11), 53% como moderado (10 a 4) e 





oo Mulheres | Intermediário | intermediária 
60-69 Homens Alta Intermediária 
Mulheres | Alta Intermediária 


Baixa Muito baixa 
Intermediária Baixa 
Intermediária Baixa 


“Não há dados de pacientes com idade inferior a 30 ou superior a 69 anos, embora a prevalência de doença coronária sumente com a idade. Em siguns casos, pecientes 
com idades nos extremos das décadas Estadas têm chances ligeiramente superiores ou inferiores. Probabilidade alta indica 90%; intermediária, 10 a 90%; baba, menor que 


10%; e muito baixa, menor que 5% de chance de ter DAC’. 
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rcicio associado 
adverso e doença coronária de múltiplos v 


= Duração do teste limitado por sintomas: < 6 MET 

a Incapacidade de aumentar a pressão sistólica: > 120 mmHg ou 
diminuição sustentada de = 10 mmHg ou inferior aos valores de 
repouso, durante exercicio progressivo 

a Infra ST: > 2 mm, começando em < 6 MET, envolvendo 5 
derivações, persistindo por 5 min da recuperação 

s Elevação do segmento ST induzido ao esforço 

a Angina com baixa carga de exercício 

a Taquicardia ventricular reprodutível sintomática ou sustentada 
2308) 





34% como baixo risco (2 5), a partir dos resultados da 
equação aplicada. Observou-se que, ao final de 5 anos de 
acompanhamento, só 72% eram sobreviventes naqueles 
classificados como alto risco e só 62% estavam livres de 
eventos (mais que 5% de mortalidade/ano e mais que 7% 
para eventos). Por outro lado, 97% dentre os de baixo ris- 
co estavam livres de eventos em 5 anos (mortalidade da 
população geral, menos que 1% ao ano) para morte e 
93% para eventos não fatais (também praticamente igual 
a população geral). 

Portanto, atualmente é possível empregar fórmulas 
matemáticas que combinam os resultados do teste com 
vários outros fatores clínicos visando à melhora do po- 
der diagnóstico para a doença arterial coronária. Mesmo 
conhecendo-se as limitações do TE quando aplicado como 
avaliação de doença coronária em indivíduos assintomá- 
ticos e com baixa probabilidade pré-teste de doença, o 
menor valor preditivo para reestenose ou enxertos pér- 
vios após a revascularização cirúrgica e a menor precisão 
documentada para o sexo feminino, continua sendo o 
método de melhor relação custo-efetividade na investi- 
gação da doença coronária. 


Indicações 


As indicações para o uso do TE baseiam-se exclusi- 
vamente nas III Diretrizes sobre teste ergométrico da 





= Figura 4. Eletrocardiograma em esforço máximo. 


SBC'; os graus de recomendação e os níveis de evidência 
utilizados estão indicados no Quadro 4. 


Na doença arterial coronária 

O TE é apropriado para o diagnóstico de doença co- 
ronária na maioria dos adultos com risco intermediário 
da doença (Quadro 5). A importância do uso do TE em 
pacientes com risco intermediário para doença corona- 
riana está no fato de que o resultado do teste não altera 
o diagnóstico de pacientes considerados de baixo e de alto 
risco da doença baseado na idade e em outros dados clí- 
nicos (Quadro 2)'*. 

Nota-se especificamente que o TE está indicado para 
pacientes com bloqueio de ramo direito ou infradesnive- 
lamento do ST menor que 1 mm em repouso. A interrup- 
ção da terapia com digoxina e betabloqueadores não é 
necessária antes do TE, mesmo que o efeito dessas medi- 
cações possa, às vezes, prejudicar a interpretação dos re- 
sultados. Entretanto, quando a finalidade for diagnósti- 
ca, recomenda-se a suspensão dos medicamentos antes 
da realização do TE (Quadro 6). 

Nos pacientes com suspeita ou confirmação de doen- 
ça coronária (Quadro 5), o TE é muito útil como parte da 
avaliação inicial, uma vez que os resultados podem ajudar 
a identificar subpopulações de alto risco que terão, prova- 
velmente, melhora da sobrevida com a revascularização ci- 
rúrgica ou a intervenção percutânea coronariana. O TE 
também é indicado para pacientes que tiveram mudança 
significativa da condição clínica, pois o teste pode esclare- 
cer se os novos sintomas são decorrentes da doença coro- 
nária. Também se recomenda para pacientes com angina 
instável após estabilização clínica (Quadro 5). 

Após infarto do miocárdio, o TE poderá ser realizado 
para estratificação de risco (Quadro 5). Permite também 
avaliar capacidade funcional. Testes submáximos são apro- 
priados antes da alta hospitalar (4 a 6 dias) para avaliação 
terapêutica, prognóstica e prescrição de atividade física. Se 
o teste antes da alta não for realizado, testes limitados por 
sintomas ao redor de 14 a 21 dias após o infarto são apro- 
priados, agora também com finalidades para a reabilitação 
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1 Recomendável -A realização do exame é aceitável e segura, clinicamente útil, mas ainda não há indicação absoluta para 
sua realização 

lla Evidência muito boa Considerado exame de escolha 

Hb Evidência razoável Considerado exame opcional ou altemativo 

Mi Não recomendável O exame não tem utilidade clínica ou pode até ser prejudicial. 

Níveis de evidência Definições 

A Múltiplos estudos que incluíram grande número de pacientes 

B Número limitado de estudos / pequeno número de pacientes 

Cc Dados de consenso de especialistas 


* De acordo com as Ill Diretrizes sobre teste ergométrico da SBC’. 





I = Pacientes com probabilidade pré-teste intermediária 
para DAC, baseada em idade, sexo e sintomas (nível B) 
= Pacientes com SCA de baixo risco, após estabilização 
clínica e hemodinâmica, sem disfunção ventricular ou 
arritmias complexas (avaliação de prognóstico nível B) 
= Pacientes admitidos em unidades de dor torácica e 


| = Avaliação de terapêutica farmacológica (nível B) 
Hb = Pacientes com alta ou baixa probabilidade de DAC, de 
acordo com idade, sexo e sintomas (nivel B) 
= Avaliação após intervenção coronária percutânea e 
após cirurgia de revascularização miocárdica (nível B) 
a Avaliação prognóstica e evolutiva de DAC, anual, de 
acordo com a condição clínica (nível B) 
a Investigação de alterações de repolarização ventricular 
no ECG de repouso (nível C) 
= Complementação de outros métodos que tenham 
evidenciado suspeita de DAC (nível B) 
= Avaliação de risco em cirurgia não cardíaca, em 
pacientes com baixo risco cardiovascular (nível C) 
a Perícia médica: pesquisa de DAC obstrutiva para fins 
trabalhistas ou de seguro (nível C) 


um a Diagnóstico de DAC em pacientes com BRE, WPW ou 
ritmo de MP, depressão do segmento ST superior a 1 
mm ou hipertrofia ventricular esquerda no ECG de 
repouso, uso de digitálicos (nível B) 
= Pacientes com SCA não estabilizada ou em evolução 
(nível B) 
= Lesão significativa de tronco de coronária esquerda ou 
| equivalente conhecida (nivel B) 
DAC, doença arterial coronária; BRE, bloqueio de ramo esquerdo; WPW. 
Wollf-Parkinson-White; MP, marca-passo artificial; SCA, sindrome coronária 
aguda. 


cardíaca. Se for realizado o teste antes da alta, outro teste 
limitado por sintomas deve ser realizado de 3 a 6 semanas 
após o infarto”, Deve ser realizado sempre em ambiente 
hospitalar a partir do quarto dia pós-infarto em pacientes 
que evoluíram clinicamente em grupo I de Killip, estan- 
do assintomáticos no momento do teste e em vigência de 
medicação, o qual deverá ser submáximo ou sintoma-limi- 
tante ou com nível de esforço pré-fixado (5-6 MET). Em- 
prego de protocolo atenuado (Naughton ou o modifica- 
do) é recomendado. O método é seguro, com risco muito 
baixo de complicações: evento fatal (LAM ou ruptura car- 
diaca), 0,03%; não fatal (IAM ou parada cardiorrespirató- 
ria), 0,09%; e arritmias complexas (taquicardia ventricu- 
lar), 1,4%. As principais variáveis prognósticas do teste são: 
infradesnível do ST; e/ou baixa capacidade funcional (< 5 
MET); e/ou angina intraesforço e/ou queda da PA sistólica. 

Após revascularização miocárdica, o TE pode ser rea- 
lizado a partir do 45º dia (teste submáximo) e, na evolu- 
ção, quando houver mudança no quadro clínico. Em pa- 
cientes com sintomas, o TE pode ser usado para identificar 
causa cardíaca de angina recorrente. No entanto, a acurá- 
cia limitada impede o uso do TE isoladamente como roti- 
na nessa população, já que, para o manuseio clínico do pa- 
ciente pós-cirurgia, é importante determinar a presença e 
extensão da isquemia, podendo ser necessária associação 





| Observação: O fenômeno de rebote pode ser evidenciado ne suspensão dos 
betabloqueadores e de alguns agentes anti-hipertensivos; sallenta-se a 
necessidade de retirada gradual dos fármacos antes do exame. 
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de um método de imagem. Em pacientes assintomáticos e 
com revascularização completa, o TE tem baixo valor pre- 
ditivo para eventos futuros, podendo ser útil quando a pro- 
babilidade de progressão de DAC ou oclusão dos enxertos 
é maior, ou seja, além de 5 anos pós-cirurgia, com sinto- 
mas de isquemia miocárdica, diabéticos, pacientes em he- 
modiálise ou sob uso de imunossupressores. É importan- 
te ressaltar que a normalização do segmento ST ao TE pode 
não ocorrer. De 9 a 30% persistem com teste positivo pós- 
“procedimento, mesmo com revascularização completa e 
enxertos pérvios”. As variáveis que melhor refletem o su- 
cesso do procedimento, quando comparadas ao teste pré- 
vio, são as mudanças: 

= Hemodinâmicas: aumento da FC e PA sistólica má- 
ximas, aumento do duplo produto superior a 30.000, que 
tem boa correlação com enxertos pérvios mesmo em pre- 
sença de alterações do segmento ST e, quando inferior a 
25.000, tem relação com disfunção ventricular ou oclu- 
são dos enxertos e pior prognóstico. 

= Melhora da angina em 90% dos pacientes e aumen- 
to do tempo de tolerância ao exercício”. 

O TE em indivíduos pós-intervenção coronária per- 
cutânea objetiva a abordagem não invasiva da reestenose, 
fornecendo informações clínicas e prognósticas úteis para 
decisão clínica e controle evolutivo da doença. Segundo 
Bengtson et al.**, 25% dos pacientes assintomáticos com 
reestenose apresentam isquemia silenciosa ao TE. O TE 
tem sensibilidade baixa, variando entre 40 e 50%, Em 
metanálise realizada por Garzón et al.”, a sensibilidade foi 
de 46% e a especificidade de 77%, considerando-se reeste- 
nose lesão acima de 50%. Quando considerada acima de 
70%, a sensibilidade aumentou para 50% e a especificida- 
de para 84%, Deve-se ressaltar, porém, que pacientes com 
lesões moderadas podem não apresentar alterações em pro- 
vas funcionais não invasivas. Possivelmente o TE tem va- 
lor para avaliação da capacidade funcional e para o acom- 
panhamento de lesões em vasos não tratados. O Adore 
(Aggressive Diagnosis of Restenosis)* foi o primeiro estu- 
do prospectivo e multicêntrico para avaliar a melhor es- 
tratégia de acompanhamento após intervenção coronária 
percutânea em 348 pacientes uniarteriais. Os pacientes fo- 
ram randomizados para realizar TE e TE associado a cin- 
tilografia miocárdica, 6 semanas e 6 meses após o procedi- 
mento. Não houve diferença significativa quanto à 
ocorrência de eventos (nova intervenção ou cirurgia de re- 
vascularização) entre as duas estratégias ao final de 9 me- 
ses de acompanhamento. Mais recentemente, no estudo 
Adore II” foram randomizados 84 pacientes de alto risco 
(múltiplas intervenções coronárias, diabete, intervenção 
coronária em terço proximal da artéria descendente ante- 
rior ou Feve inferior a 35%). Também não houve diferença 
quanto à incidência de eventos ao final de 9 meses, mas foi 
observada melhor capacidade funcional nos pacientes que 
realizaram o TE 6 semanas ¢ 6 meses após intervenção. 

Nas mulheres, a prevalência da doença coronária é 
mais baixa quando comparada ao homem, provocando 
maior dificuldade diagnóstica no TE, em especial na mu- 
lher mais jovem, com mais resultados falso-positivos. No 


entanto, as estratégias do TE devem ser as mesmas dos ho- 
mens. As diretrizes não recomendam exame de imagem 
como teste inicial para doença coronária em mulheres, ex- 
ceto nas diabéticas (risco 7 a 8 vezes maior de DAC do que 
em não diabéticas)'**, O recente estudo Women (What is 
the Optimal Method for Ischemia Evaluation in Women)” 
comparou estratégias de TE e TE associado a cintilogra- 
fia miocárdica para avaliação de DAC em mulheres acima 
de 40 anos com probabilidade intermediária de DAC e 
sintomáticas. Não houve diferenças significantivas entre 
as duas estratégias quando comparadas, quanto à ocor- 
rência de eventos adversos maiores (infarto, morte ou hos- 
pitalização por ICC ou SCA) ao final de 2 anos. Mais ain- 
da, com o TE houve redução de custos estimados em 48% 
em relação ao método de imagem. O estudo vem demons- 
trar que o TE continua sendo uma ferramenta importan- 
te para avaliação inicial de DAC nas mulheres. 


Em indivíduos assintomáticos ou atletas’ 

As diretrizes não recomendam o uso do TE para ava- 
liação de pacientes assintomáticos, em razão da baixa pre- 
valência de doença coronária nesse grupo, com elevada 
incidência de resultados falso-positivos. O valor prediti- 
vo para eventos futuros (angina, infarto do miocárdio e 
morte) é pequeno, devendo, em casos selecionados, ha- 
ver investigação complementar. Portanto, não é recomen- 
dada a aplicação indiscriminada do teste de esforço como 
elemento de apoio ao diagnóstico nessa população. 

Deve-se ressaltar que os objetivos principais nessa 
população são’: avaliação funcional; motivação para mu- 
dança dos hábitos de vida; programação de exercícios fi- 
sicos; complementação de avaliação clínica rotineira e 
identificação de indivíduos sob risco de morte súbita na 
atividade desportiva (Quadro 7). 

Na atualização das diretrizes da ACC/AHA, contem- 
pla-se com evidência razoável a indicação do TE como 
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QUSGTO 7. INGICAGUC AS OS ESONÇO EM MCMICUOS ESSIMOMBUCOs 





I = Avaliação de indivíduos com história familiar de DAC 
precoce ou morte súbita (nível B) 
a Indivíduos de alto risco pelo escore de Framingham 
(nivel B) 
= Avaliação de indivíduos com história familiar de DAC 
que vão se submeter a cirurgia não cardíaca com risco 
intermediário a alto (nivel C) 


ila a Avaliação de candidatos a programas de exercício - 
homens acima de 40 anos e mulheres acima de 50 anos 
(nível C) 
® Avaliação de indivíduos com ocupações especiais 
responsáveis pela vida de outros (nível C) 


Hb | a Avaliação inicial de atletas de competição (nível B) 
® Avaliação funcional seriada de atletas, para ajustes de 
prescrição do exercício (nível B) 


exame opcional ou alternativo (classe IIb) em assintomá- 
ticos com múltiplos fatores de risco. 

Para os assintomáticos diabéticos!*, há uma conside- 
ração especial. Existe evidência muito boa para a indica- 
ção do TE como método de escolha para avaliação dos 
assintomáticos com diabete melito que queiram iniciar 
exercícios. Essa consideração baseia-se na probabilidade 
pré-teste de doença cardiovascular estar aumentada se 
pelo menos um dos seguintes critérios estiver presente: 
idade superior a 35 anos; diabetes tipo 2 com mais de 10 
anos de duração; diabete tipo 1 com mais de 15 anos de 
duração; qualquer outro fator de risco para DAC; presen- 
ça de doença microvascular (retinopatia ou nefropatia, 
incluindo a microalbuminuria); doença vascular perifé- 
rica; ou neuropatia autonômica. 


Na hipertensão arterial sistêmica! 

Como a hipertensão arterial sistêmica é um fator de 
risco para doença coronária, o TE permite confirmar o 
diagnóstico em pacientes com sintomas sugestivos de is- 
quemia miocárdica (Quadro 8). Entretanto, em pacien- 
tes hipertensos com alterações no ECG de repouso (so- 
brecarga ventricular esquerda), o valor preditivo positivo 
do teste pode ser prejudicado por causa de maior inci- 
dência de infradesnível do segmento ST, mesmo na au- 
séncia de doença coronária obstrutiva. Essas alterações 
podem, no entanto, corresponder à isquemia secundária, 
à desproporção entre oferta e demanda de oxigênio no 
miocárdio sobrecarregado, ou ainda, representar teste fal- 
so-positivo. Assim, em pacientes com hipertensão arte- 
rial e alterações da repolarização ventricular secundária 
é desejável a complementação diagnóstica com métodos 
de imagem. 

Por outro lado, o alto valor preditivo negativo nessa po- 
pulação torna o exame ideal para rastreamento inicial de 
doença coronária, uma vez que, na presença de teste inicial 
negativo, a probabilidade da existência de doença torna-se 
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hipertensão arterial sistémics 





i | a Investigação de DAC em indivíduos hipertensos com 
mais de um fator de risco (nível A) 


Ha ® Estudo do comportamento da PA ao exercício em 
indivíduos com história familiar de HAS ou com 
suspeita de sindrome metabólica (nível B) 
= Estudo do comportamento da PA em pacientes 
| diabéticos (nível C) 
Hb a Investigação de HAS em pacientes com evidência de 
comportamento andmalo (nível B) 
= Diagnóstico de DAC em pacientes com HAS e SVE no 
ECG (nível B) 
= Diagnóstico de DAC em pacientes com HAS em uso de 
drogas que alteram a resposta cardiovascular 
(betabloqueadores, bloqueadores do canal de cálcio e 
nitratos) (nível B) 


Hi | = Avaliação de pacientes com HAS descompensada (PA 
> 240/120 mmHg) (nível C) 
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reduzida. Deve-se ressaltar que, quando o exame é indica- 
do para o diagnóstico de doença arterial coronariana, este 
deverá ser realizado após a interrupção de medicações que 
interfiram na resposta coronariana (bloqueadores dos ca- 
nais de cálcio e nitratos) ou na obtenção da frequência car- 
díaca (betabloqueadores). Em hipertensos leves é possível 
a suspensão da medicação, entretanto, em hipertensos gra- 
ves, a suspensão poderá impossibilitar a realização do exa- 
me por conta da elevação significativa da pressão arterial, 
seja na fase de repouso ou do exercício. Nesses pacientes 
é recomendável o uso de inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (JECA) ou BRA para não interferirem nas 
variáveis eletrocardiográficas nem na frequência cardíaca. 

Há controvérsia quanto à avaliação da resposta pres- 
sórica ao esforço. Alguns autores*” mostram que, em nor- 
motensos, um aumento exagerado da pressão arterial sis- 
tólica e diastólica durante o exercício tem maior risco de 
hipertensão futura e síndrome metabólica, e a elevação 
da pressão arterial sistólica no terceiro minuto da fase de 
recuperação (relação pressão sistólica 3 min/pico do exer- 
cício > 0,95) está associada a presença e gravidade de 
doença coronária. Recentemente", um estudo envolven- 
do uma população assintomática de mais de 6 mil pes- 
soas, acompanhadas por 20 anos, mostrou que aqueles 
que atingiram um valor maior de 180 x 90 no segundo 
estágio do protocolo de Bruce tiveram risco de 96 e 48%, 
respectivamente, de morte cardiovascular em relação 
àqueles que não atingiram esses valores pressóricos (ris- 
co duas vezes maior). Os autores ressaltam que houve au- 
mento de mortalidade na medida em que se obtiveram 
pressões sistólicas ou diastólicas maiores no pico do exer- 
cício. O aumento maior de 180 mmHg no segundo está- 
gio de Bruce foi índice de risco para morte cardiovascu- 
lar, principalmente em pacientes não hipertensos e 
pré-hipertensos em repouso (PA > 120 x 80 e < 140 x 90 
mmHg); da mesma forma, para o aumento acima de 90 
mmHg da pressão diastólica. A partir dessa publicação, 
o conceito de resposta hiper-reativa da pressão arterial ao 
TE ficou mais estrito. 

A realização do TE em hipertensos também pode ser 
útil para: quantificar objetivamente as alterações da pres- 
são arterial durante as atividades diárias; selecionar a me- 
lhor terapêutica medicamentosa e/ou modificações do es- 
tilo de vida para o tratamento; avaliar a eficácia terapéutica; 
detectar e acompanhar indivíduos hiper-reativos por meio 
de aplicação de condicionamento físico adequado e outras 
mudanças do estilo de vida; monitorar e avaliar o apareci- 
mento de complicações referentes à hipertensão arterial sis- 
têmica; e avaliar as respostas da pressão arterial em pacien- 
tes que desejam realizar exercícios físicos. 


Nas valvopatias' 

O TE é limitado como parte da rotina de pacientes 
com doença valvar. A utilidade primária do TE nesses pa- 
cientes, como recomendam as diretrizes, é avaliar sinto- 
mas, capacidade de exercício e extensão das limitações. 
Porém, o uso do TE para avaliação é considerado inapro- 
priado (Quadro 9). 
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No ECG de repouso de muitos valvopatas, obser- 
vam-se alterações da repolarização ventricular secun- 
dárias à própria valvopatia, limitando a indicação do 
teste de esforço para diagnóstico de isquemia miocár- 
dica esforço-induzida. 

Na estenose aórtica grave, sintomática, o TE é con- 
traindicado; porém, na estenose aórtica moderada pou- 
co sintomática, o exame pode ser útil, e a observação 
atenta da resposta da pressão arterial e a quantificação 
objetiva da capacidade funcional podem nortear as de- 
cisões terapéuticas. 

Em pacientes com insuficiência aórtica e sintomas 
duvidosos, a avaliação da resposta de sintomas e/ou da 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo durante o exer- 
cício por meio do TE com ou sem ventriculografia ra- 
dioisotópica ou ecocardiografia de esforço, pode contri- 
buir para detectar mais precocemente a insuficiência 
ventricular esquerda. O TE não está recomendado roti- 
neiramente em pacientes sintomáticos com função sistó- 
lica preservada, porém pode ser individualizado na ava- 
liação da capacidade funcional. 

A repercussão na capacidade funcional é de funda- 
mental importância na indicação cirúrgica para a corre- 
ção da estenose mitral. Portanto, o teste de esforço pode 
ser de grande utilidade em pacientes com estenose valvar 
e poucos sintomas. 

Na insuficiência mitral, o comprometimento da capa- 
cidade funcional é também um dos principais critérios para 
indicação cirúrgica. Em pacientes com insuficiência mitral 
grave e poucos sintomas, a demonstração objetiva da ca- 
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i | = Avaliação da capacidade funcional e de sintomas em 
pacientes com lÃo e sintomatologia duvidosa ou de 
origem não esclarecida (nivel B) 


orientar atividade física ou auxiliar na indicação 
cirúrgica (nível B) 

= Avaliação em pacientes com lÃo para detectar piora na 
capacidade funcional (nível B) 

= Avaliação em pacientes com estenose aórtica moderada a 
grave, assintométicos ou com sintomas atípicos (nível B) 


Hb = Quando associado a ECO, para avaliação de pacientes 
com estenose mitral leve (área entre 1,5 e 2,0 cm’), 
sintomáticos (classe funcional II-IV) (nível B) 

a Avaliação do comportamento hemodinâmico para 
determinar efeitos da troca valvar na função ventricular 
(nível B) 

® Avaliação prognóstica antes da troca valvar em 
pacientes com lÃo e IVE (nivel B) 


Hi | ® Diagnóstico de DAC em pacientes com valvopatia (nível B) 


ÃO: insuficiência aórtica; IVE: insuficiência ventricular esquerda; ECO: 
ecocardiograma; DAC: doença arterial coronária. 


pacidade funcional reduzida e a queda da pressão arterial 
ao exercício podem facilitar a decisão terapêutica. 


Na insuficiência cardíaca e em cardiomiopatias 

O TE é útil na avaliação objetiva da capacidade ao es- 
forço e na avaliação de sintomas como dispneia e fadiga. 

O TE ganha especial utilidade no manejo de por- 
tadores de insuficiência cardíaca congestiva quando 
realizado simultaneamente com a análise dos gases 
expirados, na ergoespirometria. O método permite: diag- 
nóstico de isquemia como fator etiológico na insuficién- 
cia cardíaca congestiva; avaliação objetiva da capacidade 
funcional; avaliação prognóstica para indicação de trans- 
plante cardíaco; avaliação para programas de exercícios; 
e diagnóstico diferencial da dispneia aos esforços. A clas- 
sificação da New York Heart Association (NYHA), obti- 
da facilmente por anamnese do paciente, permite a ava- 
liação da gravidade da insuficiência cardíaca, apesar da 
baixa reprodutibilidade. A classificação objetiva da capa- 
cidade funcional, pela medida direta do VO, máximo na 
ergoespirometria, é fundamental quando envolve decisões 
importantes, como a indicação de transplante cardíaco. 

Na cardiomiopatia idiopática dilatada, as aplicações 
são semelhantes àquelas para a insuficiência cardíaca 
congestiva. No entanto, na cardiomiopatia restritiva e 
na hipertrófica? com obstrução da via de saída do ven- 
trículo esquerdo, o TE é contraindicado. Nas formas 
não obstrutivas, os protocolos convencionais podem ser 
aplicados com cuidados especiais para o aparecimento 
de sinais de obstrução dinâmica, arritmias ventricula- 
res, queda da pressão arterial sistêmica e sinais de baixo 
débito (tonturas, alterações visuais etc.). Na cardiomio- 
patia chagásica, o TE poderá ser realizado com proto- 
colos convencionais, sendo que a presença de arritmias 


“Quadro 10. Indicações do teste de esforço na insuficiência 


rw Wow we won 
cardíaca e cardiomiopatias | 


l Indicações 
| a Investigação de DAC como causa da ICC em pacientes 
sem etiologia definida (nível B) 
a Teste com análise de gases para a seleção de pacientes 
| para transplante cardíaco (nive! B) 
u a Elaboração da prescrição de exercício (nivel B) 
® Determinação do nível necessário de supervisão e 
monitoração do programa de exercício (nível B) 
= Avaliação da gravidade da síndrome (nível B) 





mi ® Miocardite e pericardite aguda (nível C) 
a Seleção para transplante cardíaco, com base nos 
valores de VO, obtidos indiretamente (nível B) 
s Para diagnóstico de insuficiência cardíaca (nivel C) 
s Miocardiopatia hipertrófica com obstrução de via de 
saída do VE (nivel C) 
DAC: doença arterial coronária; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; VO,: 
consumo de oxigénio. 


ventriculares no ECG de repouso não contraindica o 
exame. 

Existe uma forte correlação entre o VO, no pico do 
exercício e o prognóstico da ICC, valorizado como o mar- 
cador prognóstico individual mais importante e utilizado 
na seleção para transplante cardíaco. Pacientes com VO, de 
pico acima de 18 mL/kg/min" têm excelente prognóstico, 
e aqueles com VO, de pico inferior a 10 mL/kg/min"™ têm 
prioridade para o transplante. De acordo com a Sociedade 
Internacional de Transplante de Coração e Pulmão, pacientes 
com VO, de pico abaixo de 14 mL/kg/min" têm indicação 
de transplante cardíaco. 

Alguns aspectos fundamentais devem ser lembrados 
na avaliação funcional da insuficiência cardíaca conges- 
tiva: realizar TE em pacientes clinicamente estáveis; indi- 
vidualizar os protocolos (preferir protocolos de rampa); 
pequenos incrementos de cargas (1 MET); duração má- 
xima entre 8 e 12 minutos; preferir testes com medida di- 
reta do VO; utilizar teste de 6 minutos para avaliação 
submáxima e aplicar qualidade de vida para acompanha- 
mento ambulatorial. 


Investigação das arritmias cardíacas, 
estratificação de risco de morte súbita 
e síndromes arritmogénicas' 


Pacientes com arritmias conhecidas ou suspeitas in- 
duzidas por esforço são considerados candidatos adequa- 
dos ao TE (Quadro 11). O TE também foi considerado 
adequado para avaliar o tratamento de pacientes com ar- 
ritmias induzidas por esforço. 

Durante o TE ocorre atenuação da atividade paras- 
simpática, aumento da atividade simpática e do consu- 
mo de oxigênio miocárdico, respostas fisiológicas que po- 
dem favorecer o aparecimento de taquiarritmias. O TE 
pode identificar pacientes que necessitam de maior in- 
vestigação, como nos casos de taquicardia ventricular re- 
lacionada a displasia arritmogénica do ventrículo direito 
ou a síndrome do QT longo. Na síndrome de Wolff-Par- 
kinson-White*, pode auxiliar quando o objetivo é estra- 
tificar risco para aparecimento de taquiarritmias paroxis- 
ticas. Na fibrilação atrial’, o teste pode ser útil na avaliação 
dos efeitos das medicações utilizadas para o controle da 
resposta ventricular ao exercício. 


Investigação das bradiarritmias 
e marca-passo' 


O TE tem indicações restritas para a avaliação de al- 
terações do ritmo, incluindo dos marca-passos com bios- 
sensores, 

Em pacientes com distúrbios da condução ou do au- 
tomatismo atrial avançados que apresentam indicação de 
marca-passo definitivo, o TE pode ser usado para avaliar 
a resposta do nó sinusal. Nos portadores de marca-pas- 
so, o TE pode ser adotado para adequar a resposta de fre- 
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quência do marca-passo, avaliar a capacidade funcional 
e identificar a presença de arritmias. 


Populações especiais 


Referem-se às aplicações do TE em populações selecio- 
nadas para avaliação funcional: cardiopatias congênitas, 
doenças não cardíacas, crianças com sopro ou disfunções le- 
ves, arritmias ou pós-operatório de cardiopatias congênitas. 


Em salas de emergência e centros 
de dor torácica" 


O diagnóstico das síndromes coronárias agudas 
constitui grande desafio aos serviços de atendimento de 
emergência no mundo inteiro. Nos últimos anos, gran- 
des esforços têm sido realizados para sistematizar o aten- 
dimento de pacientes com dor torácica, seja pela criação de 
centros de dor torácica, seja pela implantação de sua siste- 
matização nas próprias unidades de emergência. O concei- 
to desses centros baseia-se em protocolos que visam iden- 
tificar, de modo rápido, barato e seguro, pacientes com dor 
torácica que possam ser dispensados diretamente das uni- 
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sforço na 


RARE J, 


e aco er RA E PNI 
i ® Palpitação, síncope, pré-sincope ou sintomas 
relacionados ao esforço (nivel B) 
® Assintomáticos com arritmia constatada ou suspeita 
após esforço (nivel B) 
a Pacientes com arritmias durante o esforço, incluindo TV 
catecolaminérgica (nível C) 
a Avaliação de terapéutica com betabloqueadores e 
possível indicação para CDI (nível C) 
lla ® Recuperados de PCR, antes da liberação para vida 
normal e atividade física (nível B) 
a Avaliação da terapêutica ou de ablação em arritmias 
desencadeadas ou agravadas pelo esforço (nível B) 
= Avaliação de pacientes com arritmias ventriculares, com 
probabilidade intermediária a alta para DAC, de acordo 
com idade, sexo e sintomas (nível B) 


Hb = Avaliação de risco para desenvolvimento de arritmias na 

síndrome WPW (nível C) 

a Avaliação de risco de arritmias em portadores de 
miocardiopatia hipertrófica não obstrutiva (nivel C) 

= Avaliação de pacientes com arritmias em programas de 
reabilitação (nivel C) 

a Sindrome do QT longo, para avaliação de arritmias, 
terapéutica e naqueles pacientes com antecedentes ou 
histórico familiar de sincope ou morte súbita (nivel C) 
= Avaliação de resposta ventricular na fibrilação atrial, 


alterações: s do ritn 
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m | a Amitmias ventriculares complexas não controladas, 
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dades de emergência por apresentarem baixo risco de even- 
tos isquêmicos, evitando, assim, internações desnecessá- 
rias e reduzindo ao mínimo os erros diagnósticos. Apesar 
de os estudos realizados terem incluído número limitado 
de pacientes, o TE em pacientes com baixa probabilidade 
de síndrome coronária aguda tem-se mostrado extrema- 
mente seguro e de alto valor preditivo negativo, devendo 
ser realizado, de preferência, depois que o diagnóstico de 
infarto do miocárdio esteja definitivamente descartado. 

Na unidade de emergência, após breve avaliação clí- 
nica e ECG de doze derivações, os pacientes devem ser 
classificados de acordo com a probabilidade de serem por- 
tadores de síndrome coronária aguda: 

1. Probabilidade alta a moderada — pacientes com 
quadro clínico e ECG clássicos de infarto. Pacientes desse 
grupo recebem o tratamento preconizado para síndromes 
coronárias agudas e são imediatamente internados. 

2. Dor definitivamente não isquêmica — os pacien- 
tes são tratados, admitidos ou dispensados conforme o 
diagnóstico. 

3. Baixa probabilidade — pacientes com quadro clí- 
nico atípico, porém compatível com síndrome coroná- 
ria aguda, sendo necessária a exclusão desse diagnóstico. 
Nesses pacientes, portanto, preconiza-se a utilização do 
TE com o objetivo de determinar quais podem ser dis- 
pensados da unidade de emergência bem como aqueles 
que devem ser admitidos para se aprofundar a investiga- 
ção diagnóstica. Vários autores, como Goldman et al.*, 
definiram, com base em variáveis relacionadas à história, 
ao exame clínico e a achados ECG, pacientes de baixo 
risco (< 7%) para síndrome coronária aguda. 

Os pacientes deverão ser considerados de baixo risco 
para desenvolvimento de eventos cardiovasculares em 30 
dias (risco < 7%), pela ausência dos seguintes critérios: 

= Hipotensão arterial (PAS < 90 mmHg). 

= Presença de terceira bulha. 

= Estertores crepitantes em bases pulmonares. 

= Dor torácica considerada como secundária à exa- 
cerbação de DAC prévia. 

= ECG em repouso mostrando alterações de ST su- 
gestivas de isquemia miocárdica em evolução. 

As seguintes condições são pré-requisitos ideais para 
a indicação do procedimento”: 

1. ECG sem alterações isquémicas significativas por 
ocasião da admissão e imediatamente antes da realização 
do exame. 

2. Duas séries de marcadores de necrose miocárdica 
negativa (troponina 1), em 6 e 12 h após início do quadro. 

3. Sintomas clínicos ausentes, no intervalo entre a 
coleta e o resultado da segunda amostra. 

4. Ausência de alterações ECG que dificultem a inter- 
pretação do exame (sobrecarga ventricular esquerda, blo- 
queios de ramo, arritmias, marca-passo definitivo etc.). 

5. Ausência de dor torácica sugestiva de isquemia no 
momento do exame. 

6. Estabilidade hemodinâmica. 


— 
Quadro 12. Indicações do 
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em portadores de BAVT congênito (nível C) 
= Avaliação de resposta cronotrópica ao exercício em 


| portadores de doença do nó sinusal (nível B) 
lla = Avaliação funcional de pacientes com MP com 
biossensores (nível B) 
Hb | = Avaliação de pacientes com CDI (nível B) = 
m ® Avaliação funcional de pacientes com MP de frequência 
fixa (nivel B) 


= BAVT com baixa resposta ventricular (nível B) 


BAVT: bloqueio atrioventricular total: MP: marca-passo; CDI: cardiodesfibriledor 
implantivel. 


No caso de inviabilidade da realização do TE por quais- 
quer dos motivos anteriormente listados, deve-se proce- 
der à utilização de método de imagem sob estresse ou não. 


Teste de esforço associado 
a outros métodos! 


Os métodos complementares não invasivos associa- 
dos ao TE que fazem parte da metodologia de avaliação 
dos cardiopatas são a cintilografia de perfusão miocárdi- 
ca, a ventriculografia radioisotópica, a ecocardiografia de 
esforço e o teste cardiopulmonar (ergoespirometria). Sua 
utilização permite superar as limitações do TE, quer por 
problemas técnicos do método, quer por características 
peculiares da população estudada (Quadro 13). 


Cintilografia de perfusão miocárdica 


A realização complementar da cintilografia miocár- 
dica é indicada na avaliação pré e pós-procedimentos de 
revascularização miocárdica na complementação de TE 
não conclusivo”, na detecção da gravidade e da extensão 
da área isquêmica” e nas situações em que fica prejudi- 
cada a identificação dos sinais de isquemia, como zonas 
extensas de necrose”, Dessa forma, indica-se esse exame 
nas seguintes situações: 

= Testes anormais: em portadores de doença cardia- 
ca valvar, doença cardíaca congênita, miocardiopatias, hi- 
pertensão arterial sistêmica, hipertrofia ventricular es- 
querda (inclusive a do atleta), duplo produto elevado, 
bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio de ramo direito in- 
duzido ao esforço, síndrome de Wolff-Parkinson-White 
e as variantes da síndrome de pré-excitação, prolapso de 
valva mitral (Figuras 5, 6 e 7), controle evolutivo de re- 
vascularização do miocárdio, infarto do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST em área eletrica- 
mente inativa, outras condições que promovam sobre- 
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Classe Indicações 
Ha = Testes anormais em portadores de doença cardiaca 
valvar, doença cardíaca congênita; cardiomiopatias; 
hipertrofia ventricular esquerda (inclusive a do atleta); 
duplo produto elevado 
= Situações em que não é possível utilizar os critérios 
eletrocardiográficos: BRE; síndrome de WPW; variantes 
da síndrome de pré-excitação; supradesnivel do 
segmento ST em área eletricamente inativa; utilização 
de fármacos específicos (compostos digitálicos, 
hormônios femininos) 
= Situações em que é preciso definir anatomicamente a 
zona isquêmica: na presença de sintomas sugestivos de 
DAC, em pacientes submetidos a revascularização 
incompleta do miocárdio, cirúrgica ou por ICP 
® Situações em que o TE foi ineficaz: testes normais nos 
pacientes com incompetência cronotrópica e/ou capaci- 
dade funcional abaixo de 5 MET e/ou déficit inotrópico 
e/ou arritmias complexas induzidas por esforço 
Hb s Situações em que há discordância entre a probabilidade 
pré-teste e o resultado: em indivíduos com alta 
probabilidade de DAC pré-teste e TE normal, ou baixa 
probabilidade pré-teste de DAC e TE anormal 


arterial coronária; ICP: intervenção coronária percutânea; TE: teste de esforço. 


carga ventricular esquerda e utilização de drogas (com- 
postos digitálicos, hormônios femininos e outros). 

Em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo, o diag- 
nóstico não invasivo de DAC é um dilema clínico e meto- 
dológico. O TE tem indicação classe II1'*, já que alterações 
do segmento ST não são diagnósticas de isquemia, indepen- 
dentemente de sua magnitude. A avaliação simultânea da 
perfusão e da função ventricular com a cintilografia mio- 
cárdica permite maior acurácia diagnóstica e é frequente- 
mente o método não invasivo de escolha nesse grupo de pa- 
cientes. No entanto, defeitos de perfusão em regiões septal 
ou anterior podem ser observados em pacientes com blo- 
queio do ramo esquerdo e sem DAC ****“ Vários estudos 
tém demonstrado elevada incidência de defeitos de per- 
fusão a cintilografia com TE, na ausência de DAC angio- 
gráfica*'***, Esses defeitos frequentemente envolvem o 
septo e podem ser reversíveis (isquêmicos) ou fixos e são 
menos frequentes ou mesmo ausentes durante o estresse 
farmacológico com dipiridamol ou adenosina. Portan- 
to, perfusão miocárdica por meio de agentes vasodilata- 
dores tem melhor acurácia na identificação de DAC em 
presença de bloqueio do ramo esquerdo** *. Quando há 
a presença de defeito de perfusão do tipo isquêmico es- 
tendendo-se além do septo, em toda extensão da parede 
anterior e quantificada como moderada a acentuada, po- 
de-se suspeitar de lesão em território da artéria coroná- 
ria descendente anterior. 

Nas Figuras 5 e 6, apresenta-se teste de esforço posi- 
tivo em mulher jovem portadora de prolapso de valva mi- 
tral. Já na Figura 7, cintilografia de perfusão miocárdica 
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Figura 6. Eletrocardiograma em esforço máximo. 





Figura 7. Cintilografia de perfusão miocárdica. 


realizada com o teste de esforço. Observa-se captação ho- 
mogénea do radiofármaco em todos os segmentos do ven- 
trículo esquerdo, ou seja, cintilografia normal. 
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Testes normais: com incompetência cronotrópica e/ 
ou capacidade funcional inferior a 5 MET, e/ou déficit ino- 
trópico e/ou arritmias complexas induzidas ao esforço. 

Outras considerações: em indivíduos com alta pro- 
babilidade pré-teste de DAC e TE normal ou vice-versa, 
mulheres em fase fértil, assintomática ou com angina atí- 
pica e TE anormal. 

As indicações com os referidos graus de recomenda- 
ções constam no Quadro 14. 

Os radiofármacos disponíveis utilizados são o tálio-201 
e a 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI), ambos com capa- 
cidades similares em relação aos defeitos de perfusão mio- 
cárdica na DAC. Na pesquisa de viabilidade miocárdica”, 
há preferência pelo tálio-201 em relação ao MIBI. 

Os tipos de estresse a que se pode submeter o pacien- 
te para a realização da cintilografia de perfusão miocár- 
dica são o estresse físico em cicloergômetro ou esteira, 
sendo este o mais adotado, e o estresse farmacológico com 
dipiridamol, adenosina ou dobutamina”, na impossibi- 
lidade ou na limitação para realização do exercício físico. 
O exercício dinâmico é provido de informações clínicas, 
hemodinâmicas e metabólicas, possibilitando, assim, o 
diagnóstico e o prognóstico com adequada precisão para 
doença arterial coronária. Nos portadores de doença vas- 
cular periférica ou cerebral, insuficiência cardíaca, dis- 
túrbios musculoesqueléticos ou neurológicos, doença pul- 
monar obstrutiva crônica, baixa capacidade funcional, 
hipertensão arterial sistêmica moderada a grave, estudos 
em vigência de medicamentos que limitam a resposta 
funcional ao esforço (betabloqueadores, bloqueadores de 
canais de cálcio etc.), devem estar associados ao estresse 
farmacológico. O aumento do fluxo coronário ocorre por 





® Detecção de viabilidade miocárdica em pacientes com 
disfunção do VE para cirurgia de RM (nível A) 

a Identificação de isquemia pré-ICP (nível B) 

a Estratificação de risco pré-operatório de cirurgias não 
cardiovasculares em pacientes com probabilidade 
intermediária a alta (nível B) 

= Pré-operatório de cirurgias vasculares (nível A) 

= Avaliação de prognóstico após LAM (nível B) 

® Identificação da localização, extensão e intensidade da 
isquemia (nivel A) 


Ha a Detecção e quantificação de isquemia induzida so 
estresse pós IAM (nível B) 
® Avaliação de pacientes após evento recente de dor 
torácica aguda e ECG não diagnóstico (nível B) 
= Estratificação de risco na SCA, após estabilização 
clínica e avaliação da eficácia terapéutica (nível B) 


m | = Assintomáticos com baixa probabilidade de DAC (nivel A) 


DAC: doença arterial coronária: VE: ventrículo esquerdo: IAM: infarto agudo do 
miocárdio; SCA: sindrome coronária aguda; ICP: Intervenção coronária 
miocárdica. 


vasodilatação direta (dipiridamol, adenosina, ATP) ou se- 
cundária à vasodilatação causada pelo aumento da de- 
manda de oxigênio do miocárdio (dobutamina, arbuta- 
mina). Vários estudos*'*’ mostram que o TE e o 
estímulo farmacológico associados à medicina nuclear 
são comparáveis em relação às imagens. Em algumas con- 
dições, no entanto, como no bloqueio de ramo esquer- 
do% e marca-passo, para melhor especificidade, o estu- 
do da perfusão miocárdica deve estar associado ao 
estresse com dipiridamol ou adenosina, pois com dobu- 
tamina ou TE a movimentação paradoxal do septo inter- 
ventricular fica muito intensificada (em razão da taqui- 
cardia), podendo resultar em defeitos de captação da 
região septal mesmo na ausência de doença da artéria co- 
ronária descendente anterior. 

= Contraindicações para o uso de dipiridamol ou 
adenosina’: asma brônquica, doença pulmonar obstruti- 
va crônica dependente de derivados das xantinas, hipo- 
tensão arterial sistólica (< 90 mmHg), bradicardia signi- 
ficativa, bloqueio atrioventricular de 2°/3° não protegido 
por marca-passo artificial, angina instável. 

= Contraindicações para o uso de dobutamina': an- 
gina instável, fase aguda do infarto do miocárdio, cardio- 
miopatia hipertrófica obstrutiva, arritmias complexas, hi- 
pertensão arterial não controlada, dissecção de aorta, 
aneurismas arteriais. 


Ecocardiografia de estresse" 


Esse é um método eficiente na avaliação da função 
sistólica global e segmentar do ventrículo esquerdo. As- 
sim, pode-se determinar a presença ou não da isquemia 
miocárdica** e também avaliar o grau funcional de car- 
diomiopatias e valvopatias'. Esse método tem sensibili- 
dade e especificidade similares à cintilografia de perfusão 
miocárdica. Pode ser associada tanto ao esforço físico 
como ao uso de drogas, seguindo os mesmos critérios já 
descritos para a cintilografia. Atualmente, é possível ava- 
liar simultaneamente a perfusão e a contratilidade mio- 
cárdica com o uso de contrastes específicos. As indicações 
e os referidos graus de recomendação do uso dessa me- 
todologia encontram-se no Quadro 15. 


Ergoespirometria ou teste 
cardiopulmonar de exercício" 


O TE baseia-se na análise das respostas clínicas, ele- 
trocardiográficas e hemodinâmicas, sem incluir variá- 
veis ventilatórias. A ergoespirometria acrescenta ao TE 
convencional dados da função pulmonar e variáveis de 
trocas respiratórias, permitindo avaliação mais objeti- 
va da capacidade funcional, bem como análise do limiar 
anacróbio. O TE tem indicação precisa na avaliação da 
capacidade cardiorrespiratória em indivíduo normal, 
atleta e portador de insuficiência cardíaca, sendo mui- 
to importante na diferenciação da dispneia respiratória e 
cardíaca. O Quadro 16 mostra as indicações para o uso 
dessa metodologia. 





= Avaliação de viabilidade miocárdica (nível B) 
= Avaliação de áreas de risco no pós-lAM (nivel B) 
1 = ECG basal com alterações significativas (HVE, BRE) 
(nível B) 
= TE de indivíduo assintomático com marcadas alterações 
no ECG de esforço (nivel B) 
= Avaliação de valvopatias e de miocardiopatias (nivel B) 
Ha a TE de indivíduos sintomáticos e com ECG de esforço 
normal (nível B) 
a Avaliação pré-operatória de grandes cirurgias em 
Hb pacientes idosos e/ou incapazes de realizar exercício 
(uso do eco de estresse com drogas) (nível B) 
IAM: infarto agudo do miocárdio: HVE: hipertrofia ventricular esquerda; BRE: 
bloqueio de ramo esquerdo; TE: teste de esforço; ECG: eletrocardiograma. 





i "= Seleção de pacientes para transplante cardíaco 
Give! B) 
= Diagnóstico diferencial da etiologia da dispneia 
(nível B) 
Ha = Prescrição otimizada de exercício para atletas, 
cardiopatas e pneumopatas ou indivíduos normais 
(rivet B) 
ilb a Avaliação funcional de cardiopatas e pneumopatas 
(nível C) 


Contraindicações 


É necessário avaliar criteriosamente pacientes que apre- 
sentam riscos de eventos cardíacos indesejáveis antes de 
submeté-los a esforço físico. São consideradas contraindi- 
cações'™ absolutas: infarto agudo do miocárdio complica- 
do, angina instável (não estabilizada em pelo menos 48 h), 
arritmias não controladas, estenose aórtica grave, bloqueio 
atrioventricular de grau elevado e baixa frequência ventri- 
cular, lesão importante do tronco de coronária esquerda ou 
equivalente, hipertensão arterial grave, insuficiência cardia- 
ca congestiva, embolia e infarto pulmonares, miocardite e 
pericardite agudas, qualquer enfermidade aguda febril ou 
grave, dissecção de aorta; e relativas: lesão crítica de artéria 
descendente anterior, estenose valvar moderada, anomalias 
eletrolíticas, hipertensão arterial, taquiarritmias ou bradiar- 
ritmias, cardiomiopatia hipertrófica ou outras formas de 
obstrução da via de saída do VE, limitação física ou emo- 
cional, bloqueio atrioventricular de alto grau. 


Critérios de interrupção" 


O TE habitualmente termina quando se atinge uma 
porcentagem arbitrária da frequência cardíaca (FC má- 
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xima), mas também há outros motivos do término que 
evitam complicações por vezes graves. A frequência car- 
díaca pode ter suas limitações em pacientes que recebem 
betabloqueadores, ou em pacientes que têm sua respos- 
ta elevada. Avalia-se subjetivamente a fadiga do paciente. 
As complicações do teste podem ser evitadas avaliando 
o aspecto do paciente, como as análises eletrocardiográ- 
ficas e as medidas da pressão arterial. Se a pressão arte- 
rial sistólica cair ou apresentar resposta em plató, presen- 
ça de anormalidade eletrocardiográfica, aparecimento de 
dor no peito ou se o paciente solicitar a interrupção do 
exercício por qualquer razão, deve-se interromper o exa- 
me. Na maioria das vezes o teste é limitado por sintomas 
como cansaço, mas aconselha-se pará-lo quando o desni- 
vel for de 0,3 mV ou 3 mm de morfologia horizontal ou 
descendente. Se o paciente for considerado de alto risco, 
é conveniente interromper o teste em um nível submá- 
ximo de exercício. 

São consideradas indicações absolutas para interrup- 
ção do teste: suspeita de infarto agudo do miocárdio; pre- 
sença de angina típica de forte intensidade; infradesnível 
horizontal/descendente de 0,3 mV ou 3,0 mm; elevação 
do segmento ST de 0,2 mV ou 2 mm em derivações sem 
presença de onda Q; queda da pressão sistólica com o au- 
mento da carga de trabalho, acompanhada de sinais ou 
sintomas; arritmias graves (bloqueios AV de 2º ou de 3º 
grau, taquicardia ventricular, extrassístoles ventriculares 
polimórficas); sinais de má perfusão periférica, incluin- 
do palidez, cianose ou pele fria e úmida; sintomas secun- 
dários a alterações do sistema nervoso central, incluindo 
ataxia, vertigem, problemas visuais ou de marcha e con- 
fusão; problemas técnicos com a monitoração de quais- 
quer parâmetros (como o ECG); pedido do paciente. 

As condições para interrupção do teste consideradas 
relativas são: infradesnível horizontal/descendente com 
mais de 0,2 mV ou 2,0 mm; angina progressiva; fadiga 
pronunciada; dispneia; sibilos; cãibras nos membros in- 
feriores ou claudicação intermitente; resposta hiperten- 
siva (pressão sistólica > 260 mmHg e/ou diastólica > 120 
mmHg); arritmias menos graves, como taquicardia su- 
praventricular não sustentada; bloqueio do ramo indu- 
zido por exercício que não possa ser distinguido de ta- 
quicardia ventricular. 


Riscos e precauções 


Ao longo dos anos, a maior experiência acumulada e o 
conhecimento das indicações, contraindicações e precau- 
ções do TE contribuíram para sua maior segurança. Em- 
bora o TE seja notavelmente seguro, a população encami- 
nhada para esse procedimento tem alto risco para eventos 
coronários. O risco de parada cardíaca associada ao TE é 
referido por vários autores, em particular correlacionado à 
fase de recuperação ou pós-esforço. Irving e Bruce”, revi- 
sando 10.751 testes limitados por sintomas, encontraram 
cinco paradas cardíacas na fase de recuperação. Gibbons et 
al.* relatam taxa de complicações de 0,8/10 mil testes. Os 
autores sugeriram que a baixa taxa de complicações poderia 
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estar relacionada ao fato de se manter o paciente em ativi- 
dade na fase de recuperação. Sheppard” formulou a hipó- 
tese de níveis de risco para exercícios: 3 a 4 vezes o normal 
para corrida a pé por campos; 6 a 12 vezes o normal para 
pacientes com tendência a coronariopatia e hábitos seden- 
tários; até 60 vezes o normal em pacientes coronariopatas 
realizando atividade física em ambiente estressante. Cobb 
e Weaver" estimaram, nesta última situação, risco de até 
100 vezes o normal e chamaram a atenção para o perigo 
do período de recuperação. 

As precauções tomadas para a realização do TE ini- 
ciam-se com a escolha do local e do equipamento neces- 
sário para eventuais emergências. Todo o material para 
uso em ressuscitação cardiopulmonar precisa estar dis- 
ponível, devendo o pessoal técnico fazer simulações pe- 
riódicas; o equipamento deve ser verificado diariamente 
antes do início dos trabalhos. Durante o exame, a obser- 
vação constante do comportamento do paciente e do tra- 
çado eletrocardiográfico é de fundamental importância 
para a prevenção de ocorrências indesejáveis. 

Algumas situações consideradas de alto risco neces- 
sitam da realização do TE sob cuidados especiais, obede- 
cendo a parâmetros da relação custo-beneficio®*'. O TE 
deve ser realizado apenas em ambiente hospitalar, com re- 
taguarda cardiológica adequada, mediante consentimento 
escrito, após adequado esclarecimento do paciente e/ou de 
seus responsáveis sobre a indicação do exame. São consi- 
deradas situações de alto risco? o infarto agudo do mio- 
cárdio não complicado, angina instável estabilizada, dor 
torácica aguda em sala de emergência após ECG e mar- 
cadores de necrose cardíacos seriados, lesão conhecida e 
tratada de tronco de coronária esquerda ou equivalente, 
arritmias ventriculares complexas, arritmias com reper- 
cussões clínicas e hemodinâmicas mesmo sob controle, 
síncopes por provável etiologia arritmogênica, bloqueio 
atrioventricular avançado, presença de desfibrilador im- 
plantável, insuficiência cardíaca avançada compensada, le- 
sões valvares, estenoses moderadas ou insuficiências gra- 
ves, hipertensão pulmonar, cardiomiopatia hipertrófica, 
insuficiências respiratória, renal ou hepática. 
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Introdução 


O tilt-test, ou teste de inclinação, foi realizado pela 
primeira vez em 1986 como exame complementar no 
diagnóstico de síncope inexplicada!, 

Atualmente, é utilizado para diagnóstico de sínco- 
pe neuromediada e outras alterações da pressão arte- 
rial (PA) e da frequência cardíaca (FC) relacionadas a 
ortostase, como hipotensão ortostática, disautonomias, 
taquicardias ortostáticas ¢ também para diagnóstico de 
síncope relacionada a hipersensibilidade do seio caro- 
tídeo. 


Método 


Como preparo para o exame, é necessário jejum de 
6 horas para sólidos e 4 horas para líquidos. O ambiente 
deve ser calmo, silencioso e à meia-luz. 

O paciente será monitorizado através de eletrocar- 
diograma contínuo para análise do ritmo e da frequén- 
cia cardíaca; e também manguito de pressão arterial, que 
irá aferir a pressão arterial a cada minuto ou, de prefe- 


rência, por meio de equipamentos com medidas de pres- 
são batimento a batimento. 

Inicia-se o exame pela fase de repouso, com o pacien- 
te em decúbito dorsal horizontal, por 5 a 10 minutos, se- 
guido da fase de inclinação, na qual o paciente é coloca- 
do em ortostase, a 70º. A fase de inclinação tem duração 
máxima de 40 min para adultos e 20 minutos para crian- 
ças com menos de 14 anos. 

Em pacientes com idade superior a 14 anos ou com 
mais de 40 kg, após 20 min de inclinação, realiza-se sen- 
sibilização farmacológica com 1,25 mg de nitrato sublin- 
gual, a fim de sensibilizar o teste sem comprometer sua 
especificidade. 

Nos pacientes com mais de 40 anos, principalmente 
naqueles acima de 65 anos, realiza-se a massagem do seio 
carotídeo,* que pode ser realizada com o paciente em or- 
tostase antes da sensibilização farmacológica, ou em de- 
cúbito dorsal horizontal (DDH) ao final do exame. É rea- 
lizada compressão do seio carotídeo por 10 segundos, 
após prévia ausculta das carótidas, estando contraindica- 
da em pacientes com sopro carotídeo e/ou infarto agudo 
do miocárdio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) 
ou ataque isquémico transitório (AIT) antes de 3 meses 
da data do exame. 

Em caso de resposta positiva, o exame é imediata- 
mente interrompido, e o paciente é colocado em posição 
de Trendelenburg até recuperação hemodinâmica e dos 
sintomas (Figura 1). 


Indicações e contraindicações* 


Os Quadros 1 e 2 apresentam as situações em que o 
tilt test é indicado ou contraindicado. 


Tipos de resposta 
São várias as respostas ao teste, comentadas a seguir. 


Negativa 
Não ocorre alteração significativa da FC e PA(Figura 2). 





= Figura 1. Exemplo de gráfico de tiit test negativo. 
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DDH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardiaca; MSCD: massagem do seio carotideo direito; MSCE: massagem do seio carotideo esquerdo; PA: pressão arterial. 








Episódio único de síncope inexplicada em pacientes com alto risco ocupacional (p. ex, pilotos de avião, motoristas de ônibus) as 

* Episódios recorrentes de sincope em pacientes com coração normal ou com doença cardíaca, quando afastada sincope cardisca = 1B 
Quando é necessário demonstrar ao paciente a confirmação do diagnóstico de sincope reflexa Ic 
Diagnóstico diferencial entre síncope reflexa e hipotensão ortostatica “Mac 
Diferenciação de sincope com movimentos tônicos de epilepsia “be 

“ Avaliação de pacientes com quedas inexplicadas l | 

Avaliação de pacientes com sincopes recorrentes e doença psiquiátrica para auxílio diagnóstico _ ‘tbe 





* Estenose aórtica grave “mc 

Doença arterial coronariana obstrutiva proximal - tronco da coronária esquerda ou descendente anterior proximal mc 

Estenose carotídea grave E mc 
AM AVC ou AIT antes de 3 meses após evento me 

“Não deve ser utilizado para controle terapéutico mc 


AIT: acidente isquémico transitório; AVC: acidente vascular cerebral; AM: infarto agudo do miocárdio. 


Vasodepressora” 


Caracterizada por queda abrupta da PA, de 30 mmHg, 
sem alteração significativa da FC (queda inferior a 10%) 
(Figura 3). 


Cardioinibitória tipo HA 


Caracterizada por queda abrupta da FC para menos 
de 40 bpm por mais de 10 segundos ou assistolia por me- 
nos de 3 segundos (Figura 4). 


Cardioinibitória tipo IIB 

Caracteriza-se por assistolia abrupta superior a 3 se- 
gundos (Figura 5). 
Mista tipo | 

Caracteriza-se por queda abrupta da PA (superior a 


30 mmHg) e queda simultânea da FC de mais de 10%, 
em comparação com o pico de FC atingido (Figura 6). 
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= Figura 2. Exemplo de gráfico de tiit test negativo. 
DOH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardiaca; PA: pressão arterial 
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= Figura 3. Exemplo de gráfico de tiit test com resposta vasodepressora. Notar a FC elevada no momento da queda da PA. 
DOH: decúbito dorsal horizontat; FC: frequência cardiaca; PA: pressão arterial 
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= Figura 4. Exemplo de gráfico de tit test com resposta cardioinibitória tipo IIB. Notar a assistolia com queda pouco significativa da pressão 
DOH: decúbito dorsal horizontal; FC: froquência cardiaca; PA: pressão arterial 


Hipotensão ortostatica® Disautonomia’ 


Caracteriza-se por queda da PA sistélica superior a É caracterizada por hipertensão supina e hipotensão 
20 mmHg e/ou da diastólica (> 10 mmHg) em até 3 mi-  ortostática com queda gradual e progressiva da PA, com 
nutos da ortostase (Figura 7). resposta cronotrópica insuficiente; ou seja, não há au- 


10 TESTE DE INCLINAÇÃO - TILT TEST 





1 3 5 7 9 11315 17:19 21 23 2S 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 
Tempo (minutos) 


= Figura 5. Exemplo de gráfico de tiit test com reposta cardioinibitória do tipo HA. Notar queda pouco acentuada da PA. 
DDH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardisca; PA: pressão arterial 
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= Figura 6. Exemplo de gráfico de tilt test com resposta mista. Notar a queda da FC simultaneamente à queda da PA. 
DDH: docúbito dorsal horizontal; FC: frequéncia cardiaca; PA: pressão arterial, 








mmHg 
250 


oS 3 ses 8 208% 





1 3 5 7 9 41:13 35 17 19 23 23 2 27 2931 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 





Tempo (minutos) 


E Figura 7. Exemplo de gráfico de tit test com hipotensão ortostática. 
DDH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardiaca; PA: pressão arterial 


mento da FC ou, se houver, será menor que 10% da FC | ortostática, mantido durante todo o período de ortosta- 


(Figura 8). se, sem alteração significativa da PA. 

Quando o paciente não apresenta sintomas, tem-se 
Resposta ou síndrome postural uma resposta postural ortostática taquicardizante (RPOT) 
ortostática —— tr e, quando apresenta, síndrome postural ortostática taqui- 


cardizante (SPOT). Os sintomas mais comuns são palpi- 
Caracteriza-se por aumento da FC em mais de 30 tação, mal-estar inespecífico e fadiga (Figura 9). 
bpm, sendo essa FC maior que 100 bpm após exposição 
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= Figura 8. Exemplo de gráfico de disautonomia. Notar a hipertensão supina e a queda progressiva da PA em ortostase. 
DDH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardiaca; PA: pressão arterial. 
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= Figura 9. Exemplo de gráfico de tiit test com SPOT. Notar o aumento abrupto da FC na exposição ortostática e a manutenção da taquicardia 


durante todo o período de ortostase. 
DDH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardiaca; PA: pressão arterial, 
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= Figura 10. Exemplo de gráfico de bit test com reposta exagerada ao nitrato. Observar a queda progressiva da PA a partir do primeiro minuto 
após sensibilização. 
DOH: decúbdo dorsal hortrontat; FC: frequências cardiaca; PA: pressão arterial 
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— Exemplo de gráfico de tit test com hipersensibilidade do seio carotídeo direito. Notar a queda expressiva da PA. 
DDH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardieca; MSCD: massagem do seio carctideo direito, MSCE: massagem do seio carotideo esquerdo, PA: pressão arterial. 
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= Figura 12. Exemplo de gráfico de tit test com hipersensibilidade do seio carotídeo esquerdo. Notar a assistolia durante massagem, 
OOH: decúbito dorsal horizontal; FC: frequência cardleca; MSCD: massagem do seio carotideo direto; MSCE: massagem do seio carotídeo esquerdo; PA: pressão arterial. 


Resposta exagerada ao nitrato’? 


Não é uma resposta reflexa nem decorrente de qual- 
quer doença. Surge por uma sensibilidade ao nitrato. É 
mais frequente em idosos e não tem significado clínico. 

É caracterizada por queda gradual da PA, iniciada em 
até 3 minutos após a sensibilização com nitrato sublin- 
gual, sem quedas da frequência cardíaca, que permanece 
estável ou pode até aumentar (Figura 10). 


Hipersensibilidade do seio carotídeo" 
Pode ser vasodepressora ou cardioinibitória. 


Neste caso, a queda da PA é superior a 30 mmHg com 
presença de sintomas, ou 50 mmHg sem sintomas (Figu- 
ra 11). 


Cardioinibitória 
Assistolia superior a 3 segundos. 
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Introdução 


O eletrocardiograma (ECG) representa recurso diag- 
nóstico fundamental e de amplo uso na cardiologia, sen- 
do um exame de baixo custo, grande disponibilidade, rá- 
pida realização e interpretação. Sua análise deve sempre 
considerar a correlação entre dados clínicos do paciente 
como idade, sexo, biotipo sintomas, uso de medicamen- 
tos etc., em conjunto com o traçado obtido (Figura 1). 
Permite assim reconhecer situações de normalidade e suas 
variantes, bem como as anormalidades geradas por so- 
brecargas, alterações da condução do estímulo, alterações 
da perfusão do coração, alterações do ritmo, entre outras. 
Este capítulo, baseado nas diretrizes de Análise e Emissão 
de Laudos Eletrocardiográficos da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia, traz descrições e critérios para auxiliar de 
maneira rápida e correta a interpretação do traçado ele- 
trocardiográfico. Iniciaremos nossa abordagem introdu- 
zindo conceitos da eletrofisiologia cardíaca, anatomia e 
vetorcardiografia, que darão subsídios para uma melhor 
compreensão do eletrocardiograma. 


Eletrofisiologia cardíaca 


O eletrocardiograma é o registro na superficie da ati- 
vidade elétrica de todos os miócitos presentes no cora- 
ção, de tal maneira que ele acaba se tornando um regis- 
tro de todos os potenciais de ação das células do coração. 
Por sua vez, o potencial de ação de uma célula depende, 
por sua vez, da atuação dos diferentes canais iônicos pre- 
sentes na membrana celular, com atuação diferenciada 
nas diferentes fases (Figura 2): 

= Fase 0: após uma fase considerada de repouso, há 
a chegada do estímulo elétrico ao miócito, modificando 
a permeabilidade da membrana celular, permitindo uma 
entrada rápida de sódio e em menor quantidade, de cál- 
cio, gerando uma rápida despolarização (ascensão) do 
potencial de ação, que parte de -90 mV e atinge + 20 mV. 
A seguir, sucedem-se as fases relacionadas à repolariza- 
ção. 

= Fase 1: ocorre fechamento dos canais de sódio, ge- 
rando um retorno rápido do potencial de ação ao redor 
de 0 mV, gerando um entalhe característico. 

= Fase 2: caracterizada por um aspecto de platô que 
decorre da entrada lenta do íon cálcio para o meio intra- 
celular, com saída lenta de potássio para o meio extrace- 
lular. 

= Fase 3; retorno do potencial de ação para valores 
de repouso (-90 mV), em virtude da saída de potássio 
para o meio extracelular. 

= Fase 4: fase de repouso, com equilíbrio iônico, en- 
tre sódio, potássio e cálcio. 

Nota-se que a fase de recuperação tem duração maior 
que a ativação e que os aspectos do potencial de ação en- 
contram correlação com o eletrocardiograma de super- 
fície, de tal modo que alterações no potencial de ação ce- 
lular poderão ser expressas no eletrocardiograma 
(Figura 3). 


Anatomia cardíaca 


O coração é um órgão dividido em quatro câmaras: 
átrio direito (AD), ventrículo direito (VD), átrio esquer- 
do (AE) e ventrículo esquerdo (VE). Na topografia ana- 
tômica real, as câmaras direitas não estão exatamente à 
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= Figura 1. Eletrocardiograma de 12 derivações. O eletrocardiograma é a representação dos fenômenos eletromecânicos do coração que se 


sucedem, batimento a batimento. 
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Figura 2. As fases do potencial de ação celular e o fluxo das corren- 
tes iônicas de sódio, cálcio e potássio, conforme cada fase. 





Onda T 
Complexo QRS 





= Figura 3. Correlação entre o potencial de ação e o eletrocardiograma 
de superfície. A fase O equivale à despolarização ventricular represen- 
tada pelo complexo QRS e as fases 1 a 4 correspondem à repolarização 
ventricular, expressas no ECG pelo segmento ST e onda T. 


direita, mas, sim, à direita e à frente, enquanto as câma- 
ras esquerdas não estão exatamente à esquerda, mas, sim, 
à esquerda e atrás. Dessa forma, num corte transversal do 
tórax na altura do coração, na direção de frente para trás, 
a primeira estrutura vista é a parede livre do VD; a seguir 
vem o septo interventricular e, por último, a parede livre 
do VE. 

No coração normal existem grupos de células que 
possuem a capacidade de produzir o impulso cardíaco, 
denominadas células marca-passo. Elas possuem um po- 
tencial de ação que é deflagrado espontaneamente e de 
maneira primordial e em maior frequência, iniciando 
uma onda de despolarização que ativa as demais células 
cardíacas. A presença de um sistema elétrico de condu- 
ção propicia a rápida propagação do impulso elétrico ini- 
cial para as demais células cardíacas. O nódulo sinusal re- 
presenta normalmente o marca-passo natural do coração, 
determinando assim o ritmo cardíaco normal como rit- 
mo sinusal. O sistema de condução cardíaco compreen- 
de as seguintes estruturas: 

a Nódulo sinusal. 

= Feixe de bachmann para o AE. 

a Feixes internodais. 

= Nódulo atrioventricular (AV). 

a Feixe de His. 

= Ramos direito e esquerdo e suas subdivisões. 

= Fibras de Purkinje. 

Durante o ritmo sinusal normal, o estímulo origina- 
do no nó sinusal é conduzido ao AD e pelo feixe de Ba- 
chman ao AE, ocorrendo a despolarização de ambos os 
átrios e a contração atrial. Após a ativação atrial, o estí- 
mulo atinge o NAV através dos feixes intermodais. No 
NAV ocorre um retardo na velocidade de condução do 
estímulo elétrico, de maneira concomitante ao esvazia- 
mento dos átrios e preenchimento dos ventrículos pelo 
sangue na última fase da diástole ventricular. Esse fend- 
meno é conhecido como propriedade decremental do nó- 
dulo atrioventricular. Após passar pelo NAV, o impulso, 
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novamente com grande velocidade, adentra pelo feixe de 
His, que por sua vez divide-se nos seus ramos direito e 
esquerdo, e destes para os fascículos (divisões dos ramos) 
e fibras de Purkinje, atingindo os miócitos ventriculares 
e deflagrando a despolarização deles e contração ventri- 
cular responsável pela sístole (Figura 4). 


Noções de vetorcardiografia 


A vetorcardiografia é um método de registro das for- 
ças eletromotrizes do coração no tempo e no espaço, de 
forma que a magnitude e a direção das referidas forças 
possam ser representadas por uma sucessão de vetores 
instantâneos. A sua representação é de ordem didática, 
pois, sendo as curvas vetorcardiográficas bidimensionais, 
apresentam elementos adicionais para o entendimento e 
memorização do ECG. O vetorcardiograma (VCG) tem 
a sua expressão em planos (frontal ou vertical, horizon- 
tal e sagital), uma vez que o fenômeno elétrico relaciona- 
do à atividade elétrica cardíaca se desenvolve de um modo 
tridimensional (Figura 5). 

No VCG, o coração atua como gerador elétrico re- 
presentado por um dipolo único com magnitude e dire- 
ção. O método mais aceito na literatura foi introduzido 
por Ernest Frank, em 1956, que utiliza apenas sete eletro- 
dos para determinar os componentes horizontal (deriva- 
ção X), vertical (derivação Y) e anteroposterior (deriva- 
ção Z). Os eletrodos do sistema de Frank são colocados 
em posições padronizadas, ao longo do quinto espaço in- 
tercostal, com o paciente em decúbito supino. A Figura 6 
demostra o posicionamento: o eletrodo A na linha me- 
dioaxilar esquerda; o E na linha medioesternal e o C à 
meia distância entre os dois primeiros; o eletrodo I posi- 
cionado na linha medioaxilar direita e o M na linha me- 
dioespinal. Os H e F, colocados, respectivamente, na face 
posterior do pescoço, junto à linha espinal, e na perna es- 





= Figura 4. Esquema da anatomia do coração e do sistema de con- 
dução elétrica do miocárdio e sua localização. O trato intemodal tem 
representados os seus quatro fascículos: Bachman (B) para o átrio 
esquerdo; anterior (A); medial (M); posterior (P). Assim como o ramo 
esquerdo do feixe de His: fascículos anterosseptal (AS); anteromedial 
(AM): e posteroinferior (PI). 

AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; AV: atrioventricular, VD: ventrículo direito; VE: 
ventrículo esquerdo. 








= Figura 5. A ativação elétrica do coração e sua projeção nos três 
planos espaciais, onginando assim as alças vetorcardiográficas carac- 
terísticas. 


querda. O eletrodo da perna direita — usado como “ter- 
ra” — e todos os demais são aplicados com pasta apropria- 
da à pele, previamente atritada com álcool. 

Dessa forma, temos os seguintes eixos: X, transversal 
ou componente esquerda-direita (correspondendo à de- 








PD PE 





= Figura 6. Eixos ortogonais do corpo cruzando-se perpendicularmen- 
te no ponto E (centro do tórax). Os eixos (ou componentes) seguem a 
seguinte orientação: X, da direita para a esquerda; Y, da cabeça aos 
pés; Z., da parte anterior para a posterior. Observe o posicionamento 
dos eletrodos no sistema de derivações ortogonais corrigidas, conforme 
Frank. 
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rivação DI), vertical ou componente craniocaudal (cor- 
respondente à derivação aVF) e, por fim, anteroposterior 
ou componente frente-trás, procedente de todos os ele- 
trodos precordiais, situados no quinto espaço intercostal 
(que corresponde a V2). 

Esses componentes, combinados 2 a 2, dão origem 
aos três planos ortogonais, em que se projetarão as cur- 
vas espaciais representativas dos fenômenos elétricos do 
coração (Figura 7). Assim, dos componentes X e Z decor- 
re o plano horizontal (PH), dos Z e Y, o plano sagital (PS) 
(visto pela direita) e dos X e Y, o plano frontal (PF). 

O VCG é constituído por três alças fechadas, isto é, 
que se iniciam e terminam no mesmo ponto de origem 
— correspondem aos fenômenos de despolarização atrial 
e ventricular, e repolarização ventricular. A alça assim for- 
mada é colocada em frente ao monitor do aparelho e a 
interrupção é conseguida pela aplicação da diferença do 
potencial alternante no cátodo do oscilógrafo. Essa ação 
oferece duas vantagens: 

= Os traços que constituem a alça adquirem a forma 
de pequenos cometas ou lágrimas. Cada cometa tem sua 
cauda orientada para o ponto de origem e com isso, sua 
porção anterior (cabeça) determina a orientação da alça 
(Figura 8). 

= A interrupção da alça se faz de modo constante, a 
cada 2 ms, de modo que o número de cometas e a distân- 
cia entre eles fornecem, respectivamente, o tempo e a va- 
riação da velocidade de inscrição da alça. 


A ativação normal do coração 
estudada pelo VCG 


A alça de P é a menor alça vetorcardiográfica encon- 
trada e relaciona-se à ativação atrial. As forças iniciais do 
AD têm orientação anterior, inferior e discretamente para 
a esquerda. A seguir, a ativação caminha para o AE situa- 
do posteriormente, gerando forças orientadas para trás, 
para a esquerda e discretamente para baixo. A alça de P é 
mais bem estudada nos planos frontal e sagital. Sua dire- 
ção de inscrição é difícil de ser reconhecida, necessitan- 
do frequentemente de ampliações. Assume diferentes con- 
figurações, direções e magnitudes nas várias projeções 
planares. No plano horizontal comumente se inscreve em 
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= Figura 8. Detalhe de VCG, com destaque para alça de QRS com 
orientação horária e aspecto dos respectivos cometas que a constituem. 
Nos planos, observamos três curvas ou alças distintas: uma menor, 
correspondente à despolarização atrial (alça de P), outra de maior mag- 
nitude, relacionada à despolarização ventricular (alça de QRS) e uma 
de tamanho intermediário, alça de T correspondente à repolarização 
ventricular. As alças devem ser analisadas nos trés planos registrados, 
registrando-se sua morfologia, rotação e orientação média em cada 
um deles. e a parte mais distante da curva em estudo, e corresponde 
à magnitude máxima da alça. Os ramos da alça vetorcardiográfica são 
nomeados de eferente (a que sai do ponto E, afastando-se deste) e 
aferente (a que se aproxima do ponto E). 


sentido anti-horário, com uma parte inicial anterior e um 
componente tardio posterior, com o aspecto em “8” sen- 
do variante do normal. No plano sagital direito, inscre- 
ve-se horária, é alongada ou triangular e se orienta para 
baixo. Já no plano frontal a alça de P é alongada e se orien- 
ta para baixo e para esquerda, frequentemente anti-ho- 
rária (Figura 9). 

A alça de QRS está relacionada à ativação de ambos 
os ventrículos e constitui a maior alça encontrada nos 
planos. Como a despolarização ventricular é um fenôme- 
no de duração mais longa e a massa cardíaca envolvida 
nesse caso é progressivamente maior, à medida que o co- 
ração se despolariza, é interessante para fins didáticos o 
entendimento de três vetores resultantes associados a de- 





= Figura 7. Forma de representação dos planos horizontal (PH), sagital (PS) e frontal (PF) conforme são vistos nos traçados vetorcardiográficos. 
São indicadas, também, as notações angulares e as direções de positividade de cada componente (ou eixo), estas representadas pelas setas. 
Prefere-se o PS visto pela direita para a uniformidade das medidas angulares. 
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= Figura 8. Várias formas de representação da despolarização atrial. A: a onda P como soma das despolarizações dos átrios direito e esquerdo; B: 
esquema representativo da onda P bifásica em V1, ressaltando a polaridade da derivação eletrocardiográfica e a associação de cada fase da onda 
P com uma câmara atrial; C: a alça vetorcardiográfica da despolarização atrial como a soma dos vetores gerados pelos átrios durante a onda P. 
AD; átrio direito; AE: átrio esquerdo; NAV; nó atrioventricular; NS: nó sinusal; VCE veis cava inferior, VCS: vela cova superior, VP; veia pulmonar. 


terminados instantes específicos: as ativações septal, das 
paredes livres e das porções basais dos ventrículos. 

A ativação septal é mostrada na Figura 10. Dentro do 
quadro há o desenho esquemático de como se forma o 
vetor resultante da ativação septal, com preponderância 
dos efeitos da parede septal do VE sobre a respectiva pa- 
rede do VD, orientado para a frente e para a direita. O ve- 
tor resultante da ativação septal é único nesse instante de 
tempo, mas é registrado por diferentes derivações precor- 
diais. Em V1 sua magnitude é registrada como positiva 
nessa derivação e projetada como uma onda “r” no tra- 
çado de ECG. Ao contrário, sua direção e sentido são opos- 
tos às polaridades de V5 e V6, de modo que sua magni- 
tude é considerada negativa e projetada como uma onda 
“q” no traçado eletrocardiográfico. 

Após a ativação septal, o estímulo continua seu ca- 
minho para a ativação das paredes livres (Figura 11). O 
quadro interno mostra um esboço do vetor resultante (ve- 
tor 2) da ativação das paredes livres dos ventrículos direi- 
to e esquerdo, também com predomínio deste último na 
definição da direção e sentido: para trás, baixo e para a 
esquerda. Na ativação das paredes livres dos ventrículos, 
o vetor resultante tem sentido e direção concordantes com 
as derivações V5 e V6, e opostos à polaridade de V1. En- 
tão, o mesmo vetor é visto naquelas derivações como uma 
onda R de grande magnitude e em V1, como uma onda 
S, de magnitude semelhante. 

A última etapa da ativação ventricular é a despolari- 
zação das porções basais dos ventrículos (Figura 12). O 
quadro a seguir mostra o cálculo do vetor resultante (ve- 
tor 3) da soma de todos os vetores locais de ativação elé- 
trica. Como nos instantes anteriores da ativação ventri- 
cular, a deflexão que esse vetor resultante causa em uma 
determinada derivação do ECG depende de como ele é 
projetado sobre o eixo e da polaridade desta. O vetor re- 
sultante da ativação das porções basais dos ventrículos se 
situa de forma quase totalmente perpendicular a V1, de 


Representação do 1º vetor: septo - em V1 e V6 








= Figura 10. Ativação septal vista no plano horizontal por derivações 
precordiais diferentes. O mesmo momento da ativação provoca ondas 
distintas do ECG, conforme a polaridade da derivação. Dentro do qua- 
dro em detalhe há a representação do vetor resultante (vetor 1, em 
vermelho), nesse instante, com sentido positivo em V1 e, a0 mesmo 
tempo, de sentido negativo em V5 e V6. O traçado pontilhado em preto 
representa o início da alça do VCG no plano horizontal, referente ao 
primeiro vetor, 


modo que nenhuma onda é gerada no complexo QRS 
dessa derivação, e este tem a configuração típica rS após 
a total despolarização dos ventrículos. Em relação a V5 e 
V6, contudo, o mesmo vetor causa uma deflexão negati- 
va, originando o complexo QRS típico e completo com 
onda S terminal após a total ativação ventricular. 

A Figura 13 mostra, no mesmo plano horizontal das 
imagens anteriores, a alça vetorcardiográfica completa da 
ativação ventricular, sua correspondência com diferentes 
morfologias de complexos QRS e os três vetores resultan- 
tes discutidos anteriormente, sendo cada vetor um ins- 
tante específico de tempo. A alça vetorcardiográfica do 


11 OUTROS EXAMES SUBSIDIÁRIOS APLICADOS A CARDIOLOGIA: ELETROCARDIOGAAFIA 


| Representação do segundo vetor: paredes livres - em V1 e V6 





= Figura 11. Dois momentos da ativação ventricular vista no plano ho- 
rizontal por derivações precordiais distintas: septal (vetor 1 amarelo) e 
das paredes livres (vetor 2 vermelho). O mesmo instante provoca ondas 
distintas do ECG conforme a polaridade da derivação. Dentro do quadro 
em detalhe há a representação do vetor resultante da despolarização 
das paredes livres (vetor 2 vermelho) nesse instante, como sentido 
negativo em V1 e ao, mesmo tempo, de sentido positivo em V5 e V6. O 
traçado pontilhado em preto representa agora o desenho da alça do 
VCG com a contribuição do primeiro e segundo vetor. 


| Representação do terceiro vetor: porções basais - em V1 e V6 








= Figura 12. Ativação das porções basais dos ventrículos vista no 
plano horizontal por derivações precordiais distintas. O mesmo instan- 
te pode ser representado ou não no ECG, conforme a polaridade da 
derivação. Dentro do quadro em detalhe há a representação do vetor 
resultante (vetor 3, em vermelho) nesse instante, perpendicular a V1 - e, 
portanto, de magnitude inexistente - sendo representado pela deflexão 
nula da linha isoelétrica; e, ao mesmo tempo, de sentido negativo em V5 
e V6. O traçado pontilhado em preto evidencia a alça vetocardiográfica 
gerada pelos três vetores no plano horizontal. 


QRS é a composição de todos os vetores instantâneos re- 
gistrados durante a ativação ventricular, unidos entre si 
pelas setas. É a alça de maior magnitude, assumindo aspec- 
to alongado ou arrendondado. Quanto à leitura desse 
VCG, no PH, a ativação septal ocorre sempre na porção 
anterior, iniciando-se pelo seu lado direito e seguindo à 
esquerda. 








= Figura 13. Alça vetorcardiográfica típica da ativação ventricular no 
plano horizontal (A: anterior, P: posterior, D: direita; E: esquerda). Para 
fins de comparação e clareza didática são incluídos, com a mesma 
notação das imagens anteriores, os vetores da ativação septal (vetor 1), 
das paredes livres (vetor 2) e das porções basais dos ventrículos (vetor 
3). Também são mostradas morfologias típicas de QRS nas derivações 
V1, V5-V6, ressaltando como cada deflexão se correlaciona com trechos 
específicos da alça. Por último, há a localização dos eixos e polaridades 
das derivações precordiais V1-V6, tanto no corte anatômico esquemá- 
tico quanto na representação da alça vetorcardiográfica. 


De maneira geral, a alça do QRS se inscreve de modo 
simétrico, suave, sem trocas súbitas de direções. Em to- 
dos os planos, a porção inicial e terminal da alça caracte- 
riza-se por moderada lentificação na sua inscrição, par- 
ticularmente por aproximação dos cometas, que por vezes 
assumem morfologia de ponto. 

A alça da onda T tem forma elíptica ou alongada, sen- 
do seu ramo eferente bem mais lento que o ramo aferen- 
te. Em indivíduos normais, a alça de repolarização ven- 
tricular situa-se dentro da alça de QRS e tem magnitude 
inferior a esta e maior que a alça de P. 


Registro do eletrocardiograma: 
derivações eletrocardiográficas 


Devemos sempre que possível realizar o ECG em de- 
cúbito dorsal horizontal preferencialmente com paciente 
confortável sobre a maca e com adequado preparo da pele. 
O registro utiliza doze derivações dispostas em dois pla- 
nos derivados da vetorcardiografia (frontal e horizontal). 
O PF é constituído por seis derivações, sendo três bipola- 
res dos membros (I, II e Ill ou DI, DII e DIII) e três uni- 
polares amplificadas (aVR, aVL e aVF). Uma derivação 
bipolar mede a diferença de potencial entre duas regiões. 
Assim, DI é a diferença de potencial entre o braço esquer- 
do (considerado polo positivo) e o braço direito (consi- 
derado polo negativo), DII é a diferença de potencial do 
braço esquerdo (polo negativo) com a perna esquerda 
(polo positivo) e DIII a diferença entre o braço direito 
(polo negativo) e a perna esquerda (polo positivo). Essas 
três derivações foram as primeiras a serem descritas e 
constituíram a base da teoria do “triângulo de Eithoven”. 
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As derivações unipolares amplificadas são obtidas a par- 
tir do registro da diferença de potencial entre o eletrodo 
explorador de um dos membros e a média obtida entre 
os potenciais obtidos dos outros dois membros. Assim, 
aVR tem sua positividade sobre o braço direito, aVL so- 
bre o braço esquerdo e aVF na perna esquerda. O conjun- 
to das seis derivações que estabelecem o plano frontal for- 
ma, quando reunido em um centro elétrico hipotético e 
comum, um sistema de seis eixos (hexaxial), com um in- 
tervalo de 30º entre cada eixo (Figura 14). 

O PH é constituído por seis derivações unipolares to- 
rácicas de V1 a V6 (são consideradas unipolares, pois re- 
gistram o potencial de determinada região do tórax em 
relação a um eletrodo indiferente, com potencial próxi- 
mo a zero). Os eletrodos precordiais devem ser coloca- 
dos no tórax (Figura 15) nessa disposição: 

= V1: 4° espaço intercostal direito, paraesternal. 

= V2: 4° espaco intercostal esquerdo, paraesternal. 

= V3: em ponto médio de V2 e V4. 

= V4: no 5º espaço intercostal esquerdo, na intersec- 
ção deste com a linha hemiclavicular. 

= V5: no 5º espaço intercostal esquerdo, na intersec- 
ção deste com a linha axilar anterior. 

= V6: no 5° espaco intercostal esquerdo, na intersec- 
ção deste com a linha axilar média. 

Ocasionalmente podem ser utilizadas derivações es- 
peciais, para melhor avaliação de infartos laterais (V7, V8, 
V9), infarto do ventrículo direito (V3R, V4R), derivações 
modificadas de Lewis e Golub para análise de ritmo etc. 


Calibração e registro 


O registro do eletrocardiograma é feito em papel mi- 
limetrado com intervalos de 1 mm. A padronização ado- 
tada orienta velocidade do papel milimetrado a 25 mm/s, 
de tal maneira que no sentido horizontal cada quadrado 





= Figura 14. Plano frontal e disposição das derivações no sistema 
hexaxial formado a partir de um centro elétrico comum. 








= Figura 15. Piano horizontal e disposição das derivações precordiais 
que o constituem. 


represente uma duração de 40 ms. Para a calibração de 
amplitude, vista no sentido vertical, habitualmente usa- 
mos a referência de 10 quadrados (N), de tal maneira que 
10 mm = 1 mV. A depender da situação, para melhor vi- 
sualização das ondas, podemos usar ganhos de N/4, N/2, 
2N, 4N etc. 


O eletrocardiograma normal 


Para a análise correta do ECG, deve-se sempre con- 
siderar a idade, o sexo e contexto clínico de sua realiza- 
ção (Figura 16). No ECG, são analisados as seguintes on- 
das e intervalos: 

= Onda P: representa a ativação de ambos os átrios, 
com duração de 0,06 a 0,09 s (crianças) e 0,08 a 0,11 s 
(adultos). Apresenta morfologia arrendondada, com am- 
plitude de 0,5 a 2 mm, com eixo elétrico da onda P (SaP) 
no plano frontal variando de - 30 a + 90 graus, sendo co- 
mumente positiva em DI, DII, aVF e isodifásica em V1 
(onda P de origem sinusal). 

a Intervalo PR: reflete o caminho do estímulo elétri- 
co, das fibras musculares atriais, nó atrioventricular e iní- 
cio da despolarização ventricular. É aferido do início da 
onda P ao início do complexo QRS, com duração de 0,12 
a 0,20 s. 

= Complexo QRS: representa a ativação ventricular, 
com duração de 0,08 a 0,12s, com morfologia variável 
com complexos do tipo rS, Rs, qRs, QS, RsR' etc. O eixo 
normal do complexo QRS (S4QRS) no plano frontal pode 
situar-se de - 30 a + 120°. 

= Segmento ST: definido como o intervalo entre o 
fim do complexo QRS (o chamado ponto J) e o início da 
onda T. Normalmente apresenta-se isoelétrico, com pe- 
quenos desníveis não superiores a 1 mm. 

= Onda T: representa a repolarização ventricular, ten- 
do morfologia positiva, arrendondada e levemente assi- 
métrica, com amplitude não superior a 6 mm ou até 30% 
da amplitude do complexo QRS que a precede. 
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= Onda U: deflexão pequena e arrendondada logo 
após a onda T, originada da ativação das células M. 

a Intervalo QT: medido do início do QRS ao final da 
onda T. Sua duração é maior em crianças e mulheres quan- 
do comparadas com homens adultos. É inversamente pro- 
porcional à frequência cardíaca, de tal modo que o QT 
medido (QTm) deve ser corrigido pela FC, utilizando-se 
fórmulas, como a de Bazett, na qual QT corrigido = QTm/ 
RR", com RR e QTm em segundos. Quando o QTm > 
500 ms e QTc > 460 ms, são considerados prolongados 
(QT longo). 

Existem números considerados de achados eletrocar- 
diográficos que são tidos como variantes da normalida- 
de, como os padrões gerados pelos biotipos (brevelíneos 
com eixo horizontalizado ou para cima e esquerda no pla- 
no frontal e longilíneos com eixo verticalizado ou à di- 








reita), persistência do padrão juvenil de repolarização, re- 
polarização precoce etc. (Figura 17). 

A seguir, serão apresentados os aspectos eletrocardio- 
gráficos mais significativos encontrados em patologias e 
alterações clínicas mais comuns na cardiologia. 


O eletrocardiograma nas sobrecargas 
de câmaras 


O aumento das câmaras cardíacas produz alterações 
características ao eletrocardiograma em relação à duração 
e amplitude das ondas. Prefere-se utilizar o termo sobre- 
carga, mais adequado à eletrocardiografia, ao invés de hi- 
pertrofia, que se aplica mais adequadamente a um méto- 
do de investigação por imagem, como a ecocardiografia. 

= Sobrecarga atrial direita (SAD): encontrada em 
anomalias congênitas como Ebstein, atresia tricúspide, 
estenose pulmonar e causas adquiridas como os acome- 
timentos da valva tricúspide, DPOC, cor pulmonale, hi- 
pertensão pulmonar e insuficiência cardíaca. A SAD iso- 
lada é rara, comumente encontrada associada a situações 
de sobrecarga do ventrículo direito (SVD). São caracte- 
rísticas ao ECG (Figura 18) a presença de onda P com 
amplitude > 2,5 mm em DII, DIII, aVF, com duração nor- 
mal (< 0,11s, onda P pulmonale), aumento da deflexão 
positiva inicial da onda P em V1, V2 e V4r. Constituem 
sinais indiretos de SAD: complexo qR em V1 (sinal de 
Sodi), pequena amplitude do complexo QRS em V1 com 
súbito aumento em V2 (sinal de Pefialoza-Tranchesi). 

= Sobrecarga atrial esquerda (SAE): encontrada nas 
valvopatias mitrais, cardiomiopatias, disfunção do ven- 
trículo esquerdo, hipertensão arterial, coarctação de aor- 
ta, estenose mitral congênita e cardiopatias congênitas 
com hiperfluxo pulmonar. É achado de SAE no ECG (Fi- 





= Figura 17. Eletrocardiograma de indivíduo masculino, 25 anos, dentro dos padrões da normalidade, 
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= Figura 18. No painel A, exemplo de SAD com ee se 
onda P em V1. No painel B, ocorrência do sinal de Peñaloza-Tranchesi: aumento da amplitude do QRS de V1 para V2 (0 átrio direito aumentado 
interpõem-se entre o eletrodo explorador em V1 e os ventrículos, atenuando o sinal do QRS). 


lr 


= Figura 19. Aspectos da sobrecarga atrial esquerda em Dil (aumento 
da duração da onda P) e V1 (presença do indice de Morris). 


gura 19) o encontro de onda P com duração aumentada 
(> 0,11s), entalhada e bifida nas derivações frontais, com 
distância de 40 ms entre as duas componentes (AD e AE). 
Componente final negativo da onda P em V1 aumenta- 
do, com duração > 0,04 s e amplitude > 1 mm (índice de 
Morris). 

= Sobrecarga biatrial (SBiA): combinação dos acha- 
dos de SAD e SAE, gerando ondas P de grande amplitu- 
de (> 2,5 mm) e com aumento da duração (> 0,12 s), en- 
contrada em situações de comprometimento dos dois 
átrios, como a comunicação interatrial. 

= Sobrecarga ventricular direita (SVD): entre as cau- 
sas possíveis, destacam-se as cardiopatias congênitas (es- 
tenose pulmonar, tetralogia de Fallot, CIA etc.) e causas 


adquiridas, como estenose mitral, insuficiência tricúspi- 
de, DPOC, embolia pulmonar e hipertensão pulmonar 
secundária que cursam com repercussão e acometimen- 
to do VD. O ECG se caracteriza principalmente por des- 
vio do SAQRS no plano frontal para a direita (> + 90º em 
adultos, +1 10º em crianças), aumento da voltagem do 
complexo QRS (RV1 > 7 mm com SV1 < 2 mm) e acha- 
dos como padrão rsr’ em V1 > 10 mm, onda R V1 + onda 
S V5 ou V6 >10 mm, R em aVR > 5 mm e onda Rem V5 
ou V6 < 5 mm. Em condições de sobrecarga significativa 
do VD, nota-se ainda padrão de repolarização tipo “strain” 
em precordiais direitas (infradesnível do segmento ST e 
inversão de onda T) (Figura 20). 

= Sobrecarga ventricular esquerda (SVE): destacam- 
-se como causas as lesões aórticas (estenose, insuficéncia), 
insuficência mitral, a hipertensão arterial sistêmica, car- 
diomiopatias etc. Diversos trabalhos e índices na literatu- 
ra relacionam voltagem com SVE, entre eles: Sokolow-Lyon 
(SV1+ RV5 > 35 mm), Gubner (RDI + SD3 > 25 mm) 
Cornell (RaVL + SV3 2 28 mm nos homens 2 25 mm nas 
mulheres, com maior sensibilidade). Na atualidade utili- 
zamos os critérios propostos por Romhilt-Estes (sistema 
de pontuação dos achados eletrocardiograficos [Tabela 1]), 
com maior especificidade para o diagnóstico de SVE. 

Quando o somatório de pontos for 4, a presença de 
SVE é sugestiva. Quando for igual a 5, a presença de SVE 
é definida (Figura 21). 

= Sobrecarga biventricular (SBiV): diagnóstico ele- 
trocardiográfico mais díficil pelo equilíbrio de forças à 
direita e esquerda. Comum em cardiopatias congênitas 
como comunicação intraventricular, ICC e cardiomiopa- 
tias. Presença de complexos QRS de alta voltagem em de- 
rivações precordiais intermediárias, associadas à onda R 
ampla em precordiais esquerdas (sinal de Katz-Watchel). 
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= Figura 20. Eletrocardiograma que evidencia ondas P com grande amplitude no plano frontal e V1, associado a desvio do eixo do QRS para a 
direita e para cima, com R amplo em V1 e V2, S proeminente nas precodiais esquerdas e alterações da repolarização ventricular compatíveis com 
padrão strain do VD, sendo um padrão de sobrecarga das câmaras direitas. 






1. Aumento de voltagem do QRS - 3 pontos se: 
= Onda R ou S em derivações do plano frontal 2 20 mm, ou 
® Onda S V1 ou V2 2 30 mm, ou 

® Onda R V5 ou V6 230 mm 


2. Alterações do segmento ST e onda T (padrão “STrain”): 
infradesnivelamento do segmento ST e inversão de onda T em V5 e 
ve. 

= Sem uso de digital: 3 pontos 

= Em uso de digital: 1 ponto 

3. Sobrecarga atrial esquerda (Morris): 3 pontos 

4. Desvio do eixo do QRS para a esquerda (além - 30°): 2 pontos 

5. Aumento da duração do complexo QRS (> 90 ms): 1 ponto 

6. Aumento do tempo de ativação ventricular (> 50 ms em V5 e V6): 1 
ponto 








O eletrocardiograma nas alterações 
da condução ventricular 


O termo atraso de condução é usado para definir qual- 
quer situação em que o estímulo elétrico sofre retardo na 
condução pelo miocárdio ventricular. Apesar de consagra- 
do pelo uso, o termo bloqueio é incorreto por expressar a 
ideia de interrupção da progressão do estímulo, o que não 
é verdadeiro. Constitui achado em amplo aspecto clínico: 
de variação normal a marcadores de pior prognóstico clí- 
nico, como no caso do bloqueio de ramo esquerdo. 


= Atraso final da condução (AFC): o termo AFC re- 
fere-se aos casos de condução pelo ramo direito com grau 
de atraso considerado leve, em que não há desvio do eixo 
do QRS, bem como aumento patológico (2 120 ms) de 
sua duração, alterações da repolarização e presença de pa- 
drão rSr’ em V1 e V2, com ondas S terminais em precor- 
diais esquerdas; sendo variante da normalidade. 

a Distúrbio da condução intraventricular (DCIV): 
nomeado ainda por atraso final de condução pelo ramo 
esquerdo ou bloqueio de ramo esquerdo leve a modera- 
do, caracteriza-se por complexos QRS com duração de 
0,10 a 0,12 s, com aumento do tempo de ativação ventri- 
cular e morfologia de R pura nas precordiais esquerdas, 
com ausência de onda q inicial. Na Figura 21, os comple- 
xos QRS são exemplares desta condição. 


Bloqueio de ramo direito (BRD) 


Ocorre em corações normais, cardiopatias congêni- 
tas (anomalia de Ebstein, tetralogia de Fallot, CIA, este- 
nose pulmonar etc.), cardiopatia chagásica, estenose mi- 
tral. Como complicação no infarto agudo do miocárdico, 
confere risco para evolução como bloqueio atrioventri- 
cular total. São achados eletrocardiográficos: QRS de 
duração 2 0,12 s, nas precordiais direitas R’ alargada e en- 
talhada, maior que a onda r inicial (rSR’ou rsR; com mor- 
fologia estilizada como “M”), onda S alargada e espessa- 
da nas derivações DI, V5 e V6, onda T com orientação 
oposta à deflexão terminal do complexo QRS (Figura 22). 


159 





160 


CLÍNICA MÉDICA e 


DOENÇAS CARDIOVASCULARES 








= Figura 21. Eletrocardiograma que evidencia sinais de SAE, com aumento da duração da onda P no PF, e indice de Morris (negatividade de P 
superior em área a 1 mm?) em V1 e alterações sugestivas de SVE (voltagem, alteração de repolarização tipo strain, desvio do eixo elétrico, aumento 
da duração do complexo QRS), configurando assim sobrecarga das câmaras esquerdas. 





= Figura 22. Achados eletrocardiográficos do bloqueio de ramo direito — duração do QRS > 120 ms, padrão rS? em V1 e V2, ondas S demoradas 


e empastadas nas precordiais esquerdas, DI e aVL. 


® Bloqueios divisionais do ramo direito: o ramo di- 
reito apresenta três divisões ou fascículos, mas do ponto 
de vista eletrofisiológico comporta-se como se fossem 
apenas duas: divisão superior e divisão inferior do ramo 
direito. Comumente classificadas como atraso final de 
condução. O bloqueio da divisão superior do ramo direi- 
to (BDSRD) apresenta-se como complexos QRS de du- 
ração normal, onda S evidente em II, III e aVF, terminal 
em I e V6 com SII > SIII e R terminal em aVR. Já o blo- 
queio da divisão inferior do ramo direito (BDIRD) apre- 
senta complexos QRS de duração normal, complexos com 
onda r de baixa amplitude (< 10 mm) em II, III e aVF, 
com RII > R II, além de onda R terminal em aVR e onda 
S final em I e V6. 


Bloqueio de ramo esquerdo (BRE) 


O BRE comumente é encontrado em situações de 
HAS, insuficiência coronariana, insuficiência cardíaca, 
cardiomiopatias, valvopatias aórtica e mitral, doença de 
Lev-Lenégre, cardiopatias congênitas, entre outras. São 


características do ECG: complexo QRS 2 120 ms, ondas 
R alargadas e monofásicas, geralmente apresentando en- 
talhes e empastamentos em DI, V5 e V6 (clássico aspec- 
to de “torre”), onda r com crescimento lento em V1 e V2, 
ou morfologia QS em V1 a V3, com onda S alargada, com 
espessamentos ou entalhes em V1 e V2, além de desloca- 
mento do segmento ST e onda T em oposição à maior 
deflexão do QRS (Figura 23). 


Bloqueios divisionais do ramo esquerdo 


O ramo esquerdo do feixe de His apresenta três divi- 
sões ou fascículos (anterossuperior, anteromedial e pos- 
teroinferior), que podem apresentar também retardo na 
condução do estímulo, sendo uma característica comum 
aos três a mudança significativa do eixo elétrico do cora- 
ção e ausência de duração do QRS superior a 120 ms. 

a Bloqueio da divisão anterossuperior do ramo es- 
querdo (BDASE): bloqueio divisional de ocorrência mais 
comum. Relaciona-se à presença de cardiopatias congê- 
nitas, insuficiência coronariana, HAS, cardiomiopatias 
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E Figura 23. Achados do bloqueio de ramo esquerdo. Duração do QRS > 120 ms, complexos QS ou rS em precordiais direitas, morfologia de R 


pura torre”) em precordiais esquerdas, DI e aVL. 


(Chagas), valvopatia aórtica, miocardites, doença de Lev- 
-Lenêgre. Ao ECG, o BDASE se caracteriza E presença 
de complexos QRS com duração normal e SAQRS no pla- 
no frontal desviado para a esquerda e para cima além de 
-30 graus; presença de complexos rS em DII, DIII, aVF, 


com relação SD, > SDy; onda S em DII com amplitude 
2 15 mm, complexos qR em DI e aVL, qR em aVR com 
R empastado, diminuição de R de V1 a V3 e presença de 
S de V4 a V6 (Figura 24). 
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= Figura 24. Achados do bloqueio divisional anterossuperior esquerdo. Desvio do eixo elétrico para cima e para a esquerda, além de -30 graus, 


complexos rS em Il, Ill e aVF, com onda S Dill > S DII. 
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= Bloqueio da divisão posteroinferior do ramo es- 
querdo (BDPIE): ocorrência rara e incomum, relaciona- 
da à cardiopatia chagásica, insuficiência coronariana e 
doença de Lev-Lenêgre. São achados: QRS com duração 
normal e SAQRS no plano frontal desviado para a direi- 
ta a partir de +90°; presença de complexos qR em DII, 
DIII, aVF, com relação RD, > RD,; onda R em DIII com 
amplitude 2 15 mm, complexos rS em DI, diminuição de 
R de V1 a V3 e presença de S de V4 a V6 (Figura 25). 

a Bloqueio da divisão anteromedial do ramo esquer- 
do (BDAME): entidade muito rara, associada à cardiopa- 
tia chagásica e insuficiência coronariana grave. O diagnós- 
tico do BDAM é de exclusão. Características: complexo 
QRS de duração normal, com SAQRS no plano frontal 
normal e anteriorizado no plano horizontal; complexos 
qR em V2-V3, crescendo para as precordiais intermediá- 
rias e diminuindo para V5 e V6, com relação RV, > RV,; 
onda R em V2 com amplitude 2 15 mm (Figuras 26 e 27). 


= Associações de bloqueios: o eletrocardiograma nes- 
sas condições reproduz as características de um dos blo- 
queios tronculares com os divisionais. Por exemplo, BRD 
e BDASE, BRD e BDPIE (Figura 25), BRE e BDASE, BRD 
+ BDASE + BDAM etc. 


O eletrocardiograma nas alterações 
da doença isquêmica do miocárdio 


De fundamental papel nas síndromes coronarianas 
agudas (SCA), o ECG permite a caracterização e classifi- 
cação dos pacientes (síndromes coronarianas de alto, mé- 
dio e baixo risco), classificação diagnóstica (p. ex., IAM 
com supradesnível do segmento ST, LAM sem supradsní- 
vel do segmento ST), apoio à decisão terapéutica, corre- 
lação com dados da cineangiocoronariografia, agregan- 
do valor prognóstico e participando nos diagnósticos 
evolutivo, de complicações e diferenciais das SCA. 


= Figura 25. Achados do bloqueio divisional posteroinferior esquerdo, em associação com BRD nesse exemplo. Desvio do eixo elétrico para a 


direita, complexos qR em Ii, Ill e aVF, com onda R III > R Il. 





= Figura 26. Aspectos do bloqueio divisional anteromedial esquerdo: eixo anteriorizado no plano horizontal, com complexos qR em V2 e V3, 


sendo onda R V2 > R V3. 
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= Figura 27. Aspectos comparativos do ECG entre os três bloqueios 
divisionais do ramo esquerdo. Enquanto o BDAS e o BDPI se expressam 
no plano frontal, o BDAM manifesta-se no plano horizontal. Isolada- 
mente, nenhum bloqueio divisional aumenta a duração do QRS além 
de 120 ms. Eixos desviados para cima além de -30°, morfologia rS nas 
derivações inferiores, com Sill > Sil, com amplitude de 15 mm caracteri- 
zam o BDASE Já o BDPI é diagnosticado quando há eixo desviado para 
a direita além de +90”, morfologia qR nas derivações inferiores, com R 
HI > RII Já o BDAM apresenta anteriorização do fenômeno elétrico no 
plano horizontal, com morfologia qR nas derivações precordiais, com 
R amplos (> 15 mm) e RV2 > RV3. 


Porém, séries da literatura demonstraram que o ECG 
inicial do atendimento de pacientes com síndrome coro- 
nariana isquêmica pode ser normal ou evidenciar altera- 
ções discretas e inespecíficas, o que não exclui o diagnós- 
tico de SCA nessas condições (por exemplo, angina 
instável, IAM sem supradesnível do segmento ST). 

A oclusão coronariana por aterotrombose provoca 
alterações anatomopatológicas que apresentam correla- 
ção com mudanças eletrocardiográficas, inclusive do pon- 
to de vista evolutivo. Tais mudanças surgem em três es- 
tágios de comprometimento, nomeados como isquemia, 
lesão e necrose. 

= Isquemia miocárdica: modificação mais precoce 
das SCA no ECG, envolvendo alterações da onda T quan- 
to à forma (tornando-se simétrica, base estreita e pico 
pontiagudo), amplitude (aumento) e a direção da onda 
T. Sua gênese elétrica parece envolver modificação do pro- 
cesso ordenado de repolarização, causado pela isquemia 
nos primeiros minutos da obstrução coronariana. Clas- 
sificada conforme sua localização em isquemia subendo- 
cárdica (Figura 28), que se caracteriza por onda T positiva, 
simétrica e pontiaguda (apiculada), também chamada de 
onda T hiperaguda (diferenciar das alterações decorren- 
tes da hipercalemia, que têm aspecto difuso ao ECG) e is- 
quemia subepicárdica (Figura 28), com onda T negativa, 
simétrica e pontiaguda, conforme a parede envolvida (di- 
ferenciar das alterações secundárias da repolarização, que 
são decorrentes da SVE, bloqueios de ramo, onda T cere- 
bral etc.). 

= Corrente de lesão (injúria): a lesão representa a 
progressão do comprometimento isquémico do miocár- 
dio, com agravamento da insuficiência coronariana, crian- 
do-se um gradiente de voltagem entre áreas normais e is- 








= Figura 28. No painel, vê-se acima padrão de isquemia subendo- 
cárdica em parede anterior (isquemia subendocárdica anterior (onda 
T positiva, de grande amplitude e simétrica) e, embaixo, padrão de 
isquemia subepicárdica em parede anterior (onda T negativa, de grande 
amplitude e simétrica). 


quémicas, que ao surgimento do desnível e modificação 
do segmento ST. Conforme sua localização, pode ser clas- 
sificada em corrente de lesão subendocárdica (Figura 
29A), que se expressa pelo infradesnível do ponto J e do 
segmento ST, além de 0,5 mm e em pelo menos duas de- 
rivações contíguas (correspondendo à manifestação de 
síndromes coronarianas sem supradesnível do segmento 
ST) e corrente de lesão subepicárdica (Figura 29B), ex- 
pressa pelo supradesnivel do ponto J e do segmento ST, 
em pelo menos duas derivações contíguas, manifestação 
dos infartos com supradesnível do segmento ST. A per- 
sistência crônica do supradesnível após evento corona- 
riano é indicativo do surgimento de área discinética e/ou 
disfunção segmentar da área infartada (aneurisma ven- 
tricular). Excetuando-se as derivações precordiais direi- 
tas, consideram-se patológicas as elevações do segmento 
ST acima de 1 mm. Para diferencial dos quadros de repo- 
larização precoce, recomenda-se que para as derivações 
V1 a V3 em mulheres a elevação do segmento ST deva ser 
de 1,5 mm, em homens com idade abaixo de 40 anos 2,5 
mm e acima dessa idade, 2,0 mm de supradesnivel (Figu- 
ra 30). 

= Necrose: ocorre a morte de miócitos que não mais 
se ativam, gerando ao ECG ondas Q patológicas (presen- 
ça de entalhes, duração 2 40 ms e amplitude superior a 
25-30% da onda R do respectivo complexo) ou diminui- 
ção das deflexões positivas normais (Figura 31). Pode se 
manifestar pelos achados ao ECG de complexos do tipo 
QS (se acompanhados de alterações do segmento ST onda 
T, constituem o achado mais fidedigno de necrose mio- 
cárdica), QR ou Qr; perda da deflexão positiva nas deri- 
vações que habitualmente se iniciam pela onda R; ondas 
R amplas nas precordiais direitas (como na necrose da 
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parede lateral); diminuição da amplitude habitual da onda 


A B 
st R em determinada parede. 

Diagnóstico topográfico do infarto do miocárdio: re- 
Su ST fere-se à localização anatômica da artéria culpada diante 
; evs das alterações vistas ao ECG. Atualmente, os termos dor- 
st sal (posterior) e lateral alto são considerados inapropria- 
dos e devemos usar os termos lateral e anterolateral, res- 
Io pectivamente, baseando-se na segmentação miocárdica 

ST | 


adotada atualmente nos exames de imagem, dividindo o 








Comenta de loção Comenta do lesão coração em zonas anterosseptal e inferolateral: 
| subendocárdica subepicardica a Zona anterosseptal 
© Figura 29. Em A corrente de lesão subendocárdica que se expressa — Septal: V1, V2 (ramo septal da artéria descenden- 
pelo infradesnivel do segmento ST. Em B, registro de corrente de lesão te anterior, ADA). 
subepicárdica, expressa ao ECG pelo supradesnivel do segmento ST. — Anterior-apical: V5 e V6, com ou sem DI e aVL 
(ADA, distal). 
— Anterior médio: DI e/ou avL. Ocasionalmente V2 
e V3 (diagonal). 
A B 
vi 





= Figura 30. Painel comparativo entre correntes de lesão registradas no plano horizontal. Em A, infradesnível do segmento ST de V2 a V6, repre- 
sentando corrente de lesão subendocárdica anterior extensa, compatível com síndrome coronariana sem supradesnível ST, Em B, supradesnível do 
segmento ST de V2 a V6, compatível com corrente de lesão subepicárdica ou infarto com supradesnivel do segmento ST de parede anterior extensa. 











J 


= Figura 31. Eletrocardiograma evidenciando área inativa (necrose) anterior extensa, com complexos QS de Vi a V6 e Qr em I e aVL. 
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— Anterior extenso: V1 a V6 (ADA proximal). 

a Zona inferolateral 

— Inferior propriamente dito: DII, DIII, aVF (artéria 
circunflexa, ACX distal ou artéria coronária direita, ACD). 

— Inferolateral (Figura 32): DII, DII, aVF, V5 e V6 ou 
DI, DII, DIII, aVL, aVF, V5, V6, V7 e V8 ou efeito recipro- 
co (imagem em espelho) em V1 e V2 (ACD ou ACX do- 
minante). 

— Lateral: V5 e V6 com ou sem DI e aVL ou efeito re- 
ciproco V1 e V2 (marginal esquerda). 

— Ventriculo direito: V3R e V4R. 


O eletrocardiograma em outras entidades 
cardiológicas, clínicas e fenômenos 
associados 


O eletrocardiograma pode apresentar-se ainda com 
padrões característicos cujo reconhecimento tem aplica- 
bilidade no diagnóstico de diversas condições clínicas, 
condições fisiológicas ou uso de medicamentos, como nas 
citadas a seguir: 

= Ação (impregnação) digitálica: o uso crônico da 
digoxina promove alterações características ao ECG, que 
são o infradesnível do segmento ST, inversão de onda T 
(onda T com o aspecto em “colher de pedreiro”) e dimi- 
nuição do QTc. 

= Cardiomiopatia hipertrófica: são aspectos de CH 
ao ECG a presença de ondas Q rápidas e profundas nas 
derivações inferiores e/ou precordiais, SVE, alterações di- 
fusas da repolarização ventricular (segmento ST e onda 
T em “dedo de luva”). 

= Comunicação interatrial (CIA): encontro, sobre- 
tudo em crianças, de atraso final de condução pelo ramo 
direito (rsR'), possível associação com SVD. Na CIA os- 
tium primum, presença de BDAS associado. 

= Dextrocardia (situs inversus): presença de onda P 
negativa em DI e V6, positiva em aVR, diminuição de am- 
plitude do QRS progressivamente de V1 a V6, padrão QRS 
com onda T positiva em V1 erS e T negativo em V6. 
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= Distúrbios hidroeletrolíticos: 

- Hipercalemia: dependente da concentração do po- 
tássio sérico e condição (aguda ou crônica), notam-se al- 
terações progressivas da repolarização: inicialmente onda 
T apiculada e de base estreita, QTc diminuído, com a per- 
sistência e piora da hipercalemia surgem distúrbio da con- 
dução intraventricular (alargamento QRS), condução tipo 
sinoventricular, arritmias ventriculares. 

- Hipocalemia: nota-se inicialmente diminuição de 
amplitude da onda T e com a progressão do distúrbio, 
aumento da onda U, depressão do segmento ST e onda 
T, aumento do intervalo QTU. 

- Hipercalcemia: intervalo QT encurtado. 

- Hipocalcemia: aumento do QT corrigido às custas 
da duração do segmento ST. 

= Distrofias musculares: a fase de acometimento car- 
díaco mostra ao ECG o encontro de onda R ampla V1 e 
V2 e onda Q em Dl e aVL. 

= DPOC: desvios dos eixos de P e QRS para a direi- 
ta, SAD, diminuição da amplitude do QRS, padrão rS V1 
a V6, complexos QS V1 e V2, taquiarritmias supraventri- 
culares. 

= Hipotermia: dependente da temperatura, podem 
ser encontrados complexos QRS alargados com entalhe 
final (ondas “J” ou “O” de Osborn), ondas T de baixa vol- 
tagem, intervalo QT aumentado, bradicardia e bloqueios 
atrioventriculares. 

= Hipotireoidismo: em quadros de importante aco- 
metimento, o ECG pode revelar bradicardia, baixa volta- 
gem de P, QRS, T, distúrbio da condução intraventricular. 

a Lesão aguda do SNC: quadros neurológicos agu- 
dos como hemorragias podem levar a alterações da repo- 
larização (“ondas T cerebrais” — negativas, simétricas, > 
1 mV de amplitude). 

a Insuficiência renal crônica (IRC): achados de hi- 
percalemia e hipocalcemia associados. 

a Pericardite aguda: caracteristicamente a presença 
de supradesnível difuso do segmento ST, infradesnível do 
segmento PR. 
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= Figura 32. Exemplo de corrente de lesão subepicárdica (infarto com supradesnivel) de parede inferior. 
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= Síndrome de Brugada: padrão de bloqueio incom- 
pleto de ramo direito, associado com supradesnível do 
segmento ST de V1 a V3 (tipo 1) ou em sela (tipo 2). 

= Tromboembolismo pulmonar: taquicardia sinusal, 
alterações inespecíficas de ST-T, desvio do QRS para di- 
reita (padrão $1Q3T3), distúrbio de condução do ramo 
direito. 


Considerações finais 


O eletrocardiograma obtido a partir da vetorcardio- 
grafia constitui importante ferramenta na avaliação sub- 
sidiária inicial dos pacientes, em vista de sua simplicidade 
de execução, aquisição e interpretação. Nos últimos anos 
tem apresentado papel fundamental no diagnóstico e na 
avaliação de entidades relacionadas aos quadros de mor- 
te súbita, como as síndromes do QT longo, de Brugada, de 
pré-excitação ventricular, entre outras, nas quais o eletro- 
cardiograma apresenta-se com aspecto característico. 

Nas síndromes coronarianas, apresenta-se com papel 
ímpar, ao fornecer elementos que orientam o diagnósti- 
co, a avaliação prognóstica e a terapêutica a ser instituída, 
bem como é fundamental para as alterações do ritmo car- 
díaco (estudadas em outro capítulo desta obra). Padrões 
eletrocardiográficos característicos para as sobrecargas de 
câmaras e alterações da condução intraventricular refor- 
çam o papel do ECG na avaliação das cardiomiopatias e 
da insuficiência cardíaca. 

Por fim, lembramos que a análise do ECG deve con- 
templar também as variáveis de sexo, idade, biotipo e 
queixas apresentadas juntamente ao traçado e que o pa- 
drão de normalidade no eletrocardiograma é amplo e 
suas variantes devem ser lembradas e reconhecidas. 
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Introdução 


A monitorização eletrocardiográfica ambulatorial foi 
introduzida como método diagnóstico em 1961 pelo en- 
tão físico Norman Jefferis Holter. Trata-se de um dispo- 
sitivo para a observação passiva do eletrocardiograma 
(ECG) por um período determinado que permite a ob- 
tenção de informações úteis na estratificação de risco, ava- 
liação terapéutica, diagnóstico e prognóstico de pacien- 
tes. Associada ao grande desenvolvimento tecnológico dos 
últimos anos, a invenção rapidamente diminuiu de tama- 
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= Figura 1. Classificação dos dispositivos para a monitorização ele- 
trocardiográfica ambulatorial. 
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nho a ponto de ser facilmente portável, implantável e, 
atualmente, até injetavel', além de permitir a digitaliza- 
ção do sinal captado com qualidade cada vez melhor, crian- 
do-se um arquivo que pode ser armazenado em mídia só- 
lida, com transmissão por diversos métodos disponíveis, 
inclusive a sua veiculação pela internet. Dessa forma, o 
método proposto por Norman Holter, que herdou seu 
nome, tornou-se popular na cardiologia e se destaca por 
ser isento de morbidade, ser de fácil execução e de baixo 
custo, além de possuir uma ampla gama de indicações. 


Equipamentos e especificações 


Os dispositivos disponíveis para a monitorização ele- 
trocardiográfica ambulatorial são classificados conforme 
a Figura 1. 

O equipamento básico de Holter é composto por ele- 
mentos do dispositivo móvel (gravador, cabos e eletro- 
dos) e por um sistema de análise que é instalado em um 
computador pessoal comum. Os gravadores atuais pos- 
suem dimensões e pesos cada vez mais reduzidos (alguns 
com no máximo 28 g) e com baixo consumo de energia 
— O que contribuiu para a boa aceitação pelo paciente e 
para permitir gravações mais prolongadas, por até 7 dias 
consecutivos. À transferência de dados entre as mídias de 
armazenamento e o tratamento do sinal são feitos no 
computador pessoal, por meio de um software especifi- 
co, desenvolvido pelo fabricante. 

Para a captação do registro eletrocardiográfico, são 
utilizadas mais comumente três derivações bipolares pre- 
cordiais obtidas por meio de quatro a sete eletrodos dis- 
postos em pontos específicos do tórax. Outras opções de 
registro incluem a reconstituição das 12 derivações do 
ECG a partir de cinco, sete ou dez eletrodos. 

Os sistemas de análise permitem a reprodução com- 
pleta do registro eletrocardiográfico e fornecem importan- 
tes ferramentas para tratamento dos dados pré-analisados. 
Diversos algoritmos foram criados para o reconhecimen- 
to prévio de arritmias, análise da variabilidade de frequén- 
cia cardíaca e de segmento ST, medida dos intervalos QT 
e QTc e avaliação de microalternância de onda T, entre ou- 
tros. Além disso, há uma interação muito grande com o 
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= Figura 2. Posicionamento de eletrodos para registro eletrocardiográfico. 
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H Figura 3. Sistema de análise com a visualização da variação de FC, ocorrência de ectopias e alterações de segmento ST ao longo do período 


registrado. 


analista que facilmente é capaz de quantificar e qualificar 
as ondas eletrocardiográficas - número e a característica 
das ectopias atriais e ventriculares, condições e a funcio- 
nalidade das conduções atrioventricular e intraventricu- 
lar, variações da repolarização ventricular, ocorrência de 
eventos mediados por dispositivos implantáveis —, sendo 
possível a exibição desses dados na forma de gráficos, ta- 
belas e relatórios, além da seleção de segmentos de traça- 
dos do exame para impressão e exibição no laudo final. 
No entanto, apesar de muito avançados, vale ressaltar que 
ainda não existe um equipamento capaz de fazer uma aná- 
lise verdadeiramente automática, sendo muito importan- 
te a avaliação e revisão do analista. Para entender um pou- 
co mais essa limitação, basta perceber que os sistemas 
disponíveis hoje nem sequer são capazes de reconhecer a 
ativação atrial (onda “p”) e que a determinação de bati- 
mentos normais e ectopias é baseada na morfologia e fre- 
quéncia desses eventos no registro, 


A duração padrão do exame é de 24 horas — melhor 
custo-benefício?” — e deve permitir a observação do ele- 
trocardiograma durante um ciclo circadiano completo. 
No entanto, em algumas situações clínicas — como na ava- 
liação de eventos isquémicos ou de sintomas semanais — 
pode ser necessária a permanência por 48 horas ou mais. 
Para fins de controle terapéutico de arritmias como fibri- 
lação atrial, alguns equipamentos permitem gravações de 
até 14 dias consecutivos‘. 

Desse modo, a análise dos dados obtidos permite con- 
templar um panorama completo do eletrocardiograma 
no período investigado, bem como a distribuição de even- 
tos ao longo do dia, sua relação com as atividades do pa- 
ciente e com a frequência cardíaca e, acima de tudo, a cor- 
relação das modificações eletrocardiográficas com os 
sintomas. 

Quando possível, o registro do ECG de 12 derivações 
é útil no diagnóstico diferencial entre aberrância de con- 






Canal Local 


Derivação | 
cmi CH1(-) | Na porção superior do manúbrio 
(V1 ou aVF) | esternal 
CH 1(+) Sobre a quarta articulação esternocostal 
| | direita 
CM3 CH 2(-) | Na porção superior do manúbrio 
(v3) | estemal 
CH 2(+) Sobre a quinta costela esquerda abaixo 
| _ do mamilo (na posição de V3) 
CM5 CH3(-) | Na porção superior do manúbrio 
(V5) | esternal 
CH 3(+) Sobre a quinta costela na linha axilar 
anterior esquerda (na posição de V5) 


Obs.: CMI, CM3 e CMS são derivações precordiais modificadas, V1, 
aVF, V3, DI e V5 são as derivações eletrocardiográficas. CH: canal. 


dução intraventricular e ectopias, na interpretação de blo- 
queios de ramo transitórios, pré-excitação ventricular in- 
termitente, estudo da isquemia miocárdica e sistemas de 
estimulação artificial”. 


Por que devo solicitar um Holter? 


As indicações para a utilização do Holter® podem ser 
divididas em cinco grandes grupos: 

1. esclarecimento de sintomas provavelmente rela- 
cionados com a presença de alterações no ritmo cardíaco; 

2. diagnóstico de isquemia miocárdica; 

3. avaliação do risco de eventos cardíacos futuros — 
arritmia cardíaca, variabilidade da frequência cardíaca, 
isquemia miocárdica e microalternância da onda T; 

4. avaliação terapêutica: fármacos antiarrítmicos, ci- 
rurgias, ablação por cateter, marca-passos e cardioversor- 
-desfibrilador implantável; 

5. indicações especiais: fibrilação atrial, síncope e 
apneia do sono. 


Esclarecimento de sintomas provavelmente 
relacionados com a presença de alterações do 
ritmo cardíaco 


Considerada uma das indicações mais frequentes para 
gravação do Holter, é possível por meio do registro de 
suas atividades diárias, associadas com a presença ou não 
de sintomas. Dessa forma, pode-se correlacionar esses da- 
dos com os achados do eletrocardiograma para a deter- 
minação de provável causa e efeito. 

Os sintomas ligados a arritmias podem ser classifica- 
dos em dois grupos: 

a) sem comprometimento hemodinâmico: palpita- 
ções, desconforto precordial, mal-estar, dor precordial de 
curta duração — relacionados a arritmias não sustentadas 
ou sustentadas; 

b) com comprometimento hemodinâmico: síncope, 
pré-síncope, tontura, mal-estar, palidez cutânea — relacio- 
nados à queda ou aumento súbito da frequência cardíaca. 


12 OUTROS EXAMES SUBSIDIÁRIOS APLICADOS À CARDIOLOGIA: HOLTER 


O objetivo aqui é o registro do ECG durante o even- 
to clínico. Por meio de comparações entre os dados ob- 
tidos pelo dispositivo e as anotações do paciente, é pos- 
sível confirmar se o sintoma é dependente ou não de uma 
arritmia, Desse modo, a ocorrência de palpitações duran- 
te o registro de uma taquicardia ventricular não susten- 
tada confirma a correlação do sintoma com a arritmia. O 
relato desse sintoma durante, por exemplo, um ritmo si- 
nusal com frequência cardíaca de 72 bpm, afasta uma ar- 
ritmia como sendo sua causa. 

A não ocorrência de sintomas durante o período de 
registro do Holter não necessariamente invalida esse mé- 
todo para a correlação provável com eventos arrítmicos 
obtidos durante a análise. Por conseguinte, se a indicação 
para o exame foi a ocorrência de palpitações e o pacien- 
te não as descreve durante o registro, ao mesmo tempo 
em que apresenta diversos episódios de taquicardias pa- 
roxísticas ou fibrilação atrial, infere-se que tais eventos 
podem estar sim correlacionados com o sintoma que mo- 
tivou a solicitação do exame. 

Tanto mais esclarecedora será a avaliação de sinto- 
mas por meio do Holter quanto mais frequentes forem 
os sintomas que motivaram sua solicitação. Sintomas diá- 
rios são muito mais facilmente surpreendidos durante 
uma gravação do que aqueles que ocorrem esporadica- 
mente. 

O Quadro 2 mostra as possibilidades de correlação 
dos sintomas com os achados eletrocardiográficos duran- 
te gravação com Holter. 


Diagnóstico de isquemia 


Para entender o Holter como uma importante ferra- 
menta diagnóstica de doença arterial coronariana (DAC), 
é preciso lembrar que a isquemia silenciosa é a expressão 





-Existe relação de causa e efeito entre 
_ a aritmia e os sintomas 


Os sintomas estarão provavelmente 
relacionados a outras causas. 


Não existe correlação direta entre a 
arritmia e os sintomas 

A arritmia é irrelevante e deve-se 
procurar outra causa para os 
sintomas 

A arritmia é potencialmente indicativa 
de sintomas 


Repetir a gravação, se possível, até a 
ocorrência de sintomas 


Repetir a gravação, se possível, até a 
ocorrência de sintomas 

A arritmia é irrelevante e deve-se 
procurar outra cousa para os 
sintomas 

A aritmia é potencialmente indicativa 
de sintomas 


Com arritmia e 
sem relação 


| Sem arritmia 


H 


| Com arritmia 
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14:49 - Dor nas costas FC; 89 bpm 





22:56 - Não relatou sintomas FC: 138 bpm | 


= Figura 5. A: Gráficos simultâneos da FC (1A) e no nível do segmento ST (2A) nas 24 h de gravação. Notam-se ao menos quatro episódios de 
infradesnivelamento do segmento ST às 14h37, 15h40 e 20h49, que não atingiram o limite de 1 mm e um episódio às 22h59 que atinge 1,7mm, 
todos relacionados com o aumento da FC. B: Registro do ECG em três derivações bipolares precordiais em três momentos diferentes. Às 13h23 
(1B), paciente em repouso e assintomático, FC = 80 bpm e sem alteração do segmento ST; às 14h49 (2B), durante caminhada leve, queixando-se 
de dor nas costas, com FC = 89 bpm e discretas alterações do segmento ST; e às 22h56h (3B), durante atividade não relatada, nota-se infrades- 


nivelamento do segmento ST de 1,5 mm com segmento ST retificado. 


mais comum da doença aterosclerótica, afetando cerca de 
30 a 50% dos indivíduos em suas atividades diárias”. Para 
o seu diagnóstico, é necessária a manifestação eletrocardio- 
gráfica da isquemia transitória, considerada precursora do 
infarto agudo do miocárdio (IAM): caracteriza-se por in- 
fradesnível do segmento ST, também transitório, igual ou 
maior que 1 mm com morfologia horizontal ou descen- 
dente. Considera-se um episódio isquémico quando este 


tem duração mínima de um minuto e está separado de ou- 
tro por no mínimo um minuto. As variações da onda T 
não são consideradas diagnósticas (Figuras 5A e B)*. 
Nesse sentido, pode ser usado para a estratificação de 
risco de eventos cardiovasculares e mortalidade em pa- 
cientes com síndrome coronariana aguda (SCA), com ou 
sem infarto do miocárdio — muito embora a identifica- 
ção de isquemia em paciente com angina instável pode 


não ter boa correlação custo/benefício em relação a ou- 
tro método diagnóstico mais específico”. 

Em casos de suspeita de isquemia vasoespástica, o Hol- 
ter pode ser a única ferramenta capaz de detectar a ocor- 
rência de isquemia transitória no traçado eletrocardiográ- 
fico, o que a torna importante indicação para gravação. O 
mesmo vale para pacientes portadores de doença arterial 
coronariana crônica em que o esclarecimento de sintomas 
inespecíficos não foi possível por outros métodos. 

Em pacientes pós-infarto agudo do miocárdio a re- 
corrência de isquemia identifica pacientes de maior ris- 
co e a monitorização com Holter ajuda tanto no diagnós- 
tico como no controle terapêutico’. 

As principais limitações do Holter no registro de epi- 
sódios isquémicos são: 

= Natureza técnica: preparação inadequada da pele 
e má fixação dos eletrodos, uso de derivações impróprias, 
presença de grandes variações na amplitude do comple- 
xo QRS e variações posturais. 

= Natureza médica: distúrbios eletrolíticos, o uso de 
drogas cardioativas, especialmente os digitálicos e os an- 
tiarrítmicos, a síndrome de Wolff-Parkinson-White, os 
distúrbios de condução intraventriculares — particular- 
mente o bloqueio completo do ramo esquerdo ~, a hiper- 
trofia ventricular esquerda com alterações secundárias de 
ST/T, o prolapso valvar mitral, os casos de infarto do mio- 
cárdio com extensa zona de necrose, as alterações auto- 
nômicas e os complexos QRS de baixa amplitude”, 

O método não deve ser usado para o diagnóstico de 
isquemia em grandes populações ou para avaliação geral 
de dor torácica. 


Avaliação do risco de eventos cardíacos futuros 


A capacidade desse método eletrocardiográfico não 
invasivo de analisar variáveis que predispõem o paciente 
à ocorrência de eventos cardiovasculares adversos, asso- 
ciada ao seu relativo baixo custo, levaram a um impor- 
tante incremento em sua utilização nos últimos anos, prin- 
cipalmente quando associado a métodos de imagem em 
pacientes com alterações estruturais cardíacas!?, A expli- 
cação para isso está no fato de o Holter permitir avaliar: 

1, a atividade do sistema nervoso autônomo por meio 
da variabilidade da frequência cardíaca; 

2. a ocorrência de isquemia miocárdica transitória; 

3. os gatilhos das taquicardias (ectopias); 

4. a microalternância da onda T. 


Variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 

Os ciclos cardíacos em ritmo sinusal não possuem to- 
dos a mesma duração. Essas variações, mesmo em repou- 
so, são decorrentes de desbalanços no equilíbrio autonô- 
mico, como os que ocorrem durante a respiração ou 
mudanças na atividade simpática. Isso ocorre porque o 
coração é rico em fibras do simpático e parassimpático e 
a estabilidade elétrica do miocárdio depende do sinergis- 
mo entre esses dois componentes. Por esse motivo, o es- 
tudo da VFC tem sido feito em uma grande quantidade 
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de doenças cardíacas e não cardíacas tanto com o objeti- 
vo de avaliar risco"-” quanto de estudar o equilíbrio auto- 
nômico. Advém daí a importância da atividade vagal como 
protetora contra a indução de arritmias ventriculares em 


sobreviventes do IAM”, 


Os termos variabilidade de RR e VFC vêm sendo uti- 
lizados na literatura como sinônimos. Várias técnicas têm 
sido descritas para estudé-la''"’. As medidas da variabi- 
lidade da frequência cardíaca podem ser determinadas 
tanto em períodos de 5 minutos quanto em gravações de 
24 horas fazendo parte dos programas de análise de Hol- 
ter. A análise no domínio do tempo utiliza índices basea- 
dos no desvio-padrão da média dos intervalos RR de ba- 
timentos normais do período estudado e é dependente 
do número de intervalos estudados e da frequência car- 
diaca. Os indices da análise da VFC no dominio do tem- 


po são vistos na Tabela 1, 


Na variabilidade da frequência cardíaca, os índices 
não são considerados como normais ou anormais, mas 
são utilizados níveis de corte para avaliação de risco ou a 


comparação de valores para os estudos funcionais. 


As aplicações clínicas dessa variável são inúmeras. Por 
se tratar de um índice extremamente constante em indi- 
víduos normais e de não haver nenhum efeito placebo 
sobre esses parâmetros autonômicos, suas medidas são 
ideais para estudos prospectivos sobre influências das me- 
didas terapêuticas, principalmente de fármacos. É a par- 
tir dessa característica que se consegue explicar os efeitos 
paradoxais de alguns antiarrítmicos, como a propafeno- 
na e o flecainida (agentes do grupo IC) — reduzem de 
modo significativo a VFC, em especial o pNN > 50, sabi- 


damente um indicador de tônus vagal. 


Por outro lado, os betabloqueadores se associam a 
um expressivo aumento na variabilidade da frequência 
cardíaca'te os IECA, principalmente o enalapril, não di- 
minuem o tônus vagal medido pelos parâmetros da VFC 
em indivíduos normais. Tais fatos nos levam a acreditar 
ser possível que uma interferência positiva sobre a mo- 
dulação autonômica faça parte dos múltiplos mecanis- 
mos de ação que parecem estar ligados aos resultados ob- 
tidos com o uso dessas medicações em pacientes com 


insuficiência cardíaca e sobreviventes de IAM. 
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Valor Definição 


RRMED ms Média de todos os intervalos NN 

SONN ms Desvio-padrão de todos os intervalos NN 

SDANN ms Desvio-padrão da média dos intervalos NN, 
medidos em segmentos de 5 min 

SDNM ms Média dos desvios-padrão dos intervalos NN, 
medidos em segmentos de 5 min 

RMSSD ms Raiz quadrada da média das diferenças 
sucessivas ao quadrado, entre NN adjacentes 

pNN50 % Percentagem das diferenças sucessivas entre 
os Intervalos NN que são > 50 ms 
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Por sinal, a baixa VFC tem se mostrado um índice in- 
dependente para a estratificação de risco nesses pacien- 
tes. Na fase crônica do infarto do miocárdio, o encontro 
de SDNN < 50 ms é um preditor de risco mais importan- 
te do que a presença de arritmia ventricular", Atualmen- 
te, para avaliação de risco em pacientes com doença car- 
díaca, o índice recomendado tem sido o desvio-padrão 
dos intervalos RR em ritmo sinusal (SDNN), sendo o va- 
lor de corte de 70 ms*", 

A presença de artefatos, de extrassístoles atriais ou 
ventriculares frequentes, pacientes portadores de marca- 
-passo artificial, fibrilação atrial e bloqueio atrioventri- 
cular limitam o uso da técnica, que deverá ser aplicada 
somente em pacientes em ritmo sinusal. 


Isquemia miocárdica 

A isquemia miocárdica identificada por qualquer téc- 
nica constitui fator de risco, não sendo diferente para a 
isquemia que é identificada nas gravações de Holter. Suas 
aplicações já foram discutidas anteriormente. Aqui, vale 
ressaltar sua importância na identificação de isquemia re- 
sidual, em pacientes que sofreram infarto do miocárdio 
e para avaliação de risco de eventos cardíacos futuros!" "*, 


Arritmia cardíaca 

A ocorrência de extrassístoles tanto atriais quanto 
ventriculares é um evento comum nas gravações de Hol- 
ter, inclusive de indivíduos sem doença cardíaca. Dados 
do nosso laboratório mostraram que as arritmias atriais 
ocorrem em 68% dos indivíduos entre 15 e 30 anos, em 
84% entre 31 e 64 anos e em 95% daqueles com 65 anos 
ou mais. Em relação às extrassístoles ventriculares, estas 
apresentaram a seguinte prevalência: entre 15 e 30 anos 
de 53%, entre 31 e 64 anos de 65% e naqueles com 65 
anos ou mais foi de 90% em um grupo de 625 indivíduos 
saudáveis”. 

Foram desenvolvidas várias classificações para as ar- 
ritmias cardíacas na tentativa de estabelecer uma correla- 
ção com o risco de morte súbita. Em todas, foram utiliza- 
dos dois critérios, um numérico e outro de complexidade. 
No numérico, há vários níveis de corte — 10, 20 ou 30 ex- 
trassístoles por hora. O conceito de complexidade leva em 
conta a presença de batimentos repetitivos, pares e salvas 
de três ou mais complexos ectópicos sucessivos chamados 
taquicardia ventricular não sustentada quando apresen- 
tam frequência cardíaca igual ou superior a 100 bpm. 

A gravação do Holter permite conhecer a distribuição 
das arritmias nas 24 horas e suas relações com a frequén- 
cia cardíaca, atividade do paciente, o uso de medicamen- 
tos e a atividade do sistema nervoso autônomo. É comum 
observar gravações de Holter em que o predomínio das 
ectopias ventriculares ocorre durante a vigília - mediadas 
por mecanismo simpático, alertando para a escolha da 
medicação mais apropriada. Quando ocorre durante o 
sono, sugere influência do sistema parassimpático. 

As arritmias ventriculares são consideradas fatores 
de risco quando associadas à doença cardíaca”, Em pa- 


cientes com o coração normal, mas com extrassístoles 
ventriculares frequentes — e em alguns casos complexas 
—, 0 acompanhamento de 10 anos realizado por Kennedy 
et al. demonstrou evolução semelhante aquela de pacien- 
tes normais ou com doença coronariana mínima?!. No 
entanto, nesses mesmos pacientes, a alta incidência des- 
sas ectopias por períodos longos pode trazer prejuízos, 
acarretando em alterações relacionadas ao ventrículo es- 
querdo: assincronismo da contração, aumento dos dia- 
metros e disfunção. No estudo de Massao, esses pacientes 
foram submetidos ao tratamento de ablação por cateter 
com melhora da função ventricular, evidenciando que 
tais alterações são, em sua grande maioria, reversíveis, 

A importância de se conhecer as características do 
portador de uma arritmia ventricular vem da necessida- 
de de se identificar o grupo que está realmente sob risco 
de apresentar um desfecho adverso, como uma arritmia 
fatal, e então reduzir ao máximo esses eventos mediante 
intervenções. Desse modo, o correto manejo dos casos de 
ectopias ventriculares frequentes depende de uma série 
de fatores envolvidos, sendo os principais a ocorrência de 
sintomas associados, a presença de cardiopatias estrutu- 
rais e a duração do acompanhamento clínico. Todas as 
publicações que estudaram o assunto chamam a atenção 
para a relevância da disfunção ventricular como fator fun- 
damental para a pior evolução dos pacientes. Assim, vale 
lembrar que as arritmias ventriculares apresentam valor 
preditivo negativo alto e valor preditivo positivo baixo”, 
sendo justo sugerir associações do Holter com outros tes- 
tes e exames visando apurar melhor o grupo desejado. 

Não menos relevante é a avaliação de arritmias atriais, 
comuns principalmente a partir da quinta década de vida, 
estando relacionadas com idade, peso, história de doen- 
ça cardiovascular, nível de peptídeo natriurético, ativida- 
de física e HDL-colesterol”. Destaque para a ocorrência 
de fibrilação atrial paroxística oligossintomática, cujo 
diagnóstico pode ser decisivo para a implementação de 
corretas medidas terapêuticas, entre elas a anticoagula- 
ção e prevenção de eventos tromboembólicos. 


Microalternância da onda T 

A alternância da onda T (AOT) é uma flutuação ba- 
timento a batimento na amplitude e/ou morfologia da 
onda T que, em sua forma macroscópica, pode ser reco- 
nhecida em traçado eletrocardiográfico de superficie. Mui- 
to comumente associada à síndrome do QT longo e a 
anormalidades eletrolíticas, já foi reconhecida como si- 
nal precursor de arritmias ventriculares malignas. 

A microalternância da onda T é invisível no eletro- 
cardiograma (ECG) convencional, e o desenvolvimento 
de um método que analisa essas microflutuações se tor- 
na um exame promissor na identificação de pacientes 
com alto risco de arritmias ventriculares malignas e mor- 
te súbita”, Esse método está sendo introduzido em alguns 
sistemas de análise de Holter, auxiliando na estratificação 
de risco de eventos futuros, porém ainda não existem pu- 
blicações suficientes para estabelecer a sua utilidade. 


Totais: 
Duração (h) 
Nº Total de ORS's 
Ectópicos Ventnculares 11.106 ( 10%) 
Ectópicos Supravertnculares 14 (<1%) 
Anetatos (%) 3 


23:59 
113.214 


Arritmias Ventriculares: 


5.294 Isoladas, das quais 

36 em 11 episódios de Bigemnismo 
2.871 Episódios em Pares 

24 Taquicardias 


A maior Sbat, 148 bpm às 09:23:48 
A mais rápida 3bat, 162 bpm às 07:54:05 
A mais lenta bat. 100 bpm às 16:08:33 


9 Isoladas 
0 Pareadas 
1 Taquicardias 
A maior Sbat, 101 bpm às 20:58:50 


A mais rápida Sbat, 101 bpm às 20:58:50 
A mais lenta Sbat. 101 bpm às 20:58:50 
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Frequência Cardiaca: 


Mn 57 bpm às 23:46:35 
Média 82 bom 
Max 125 bpm às 06:14:47 


FC >= 120 bpm durante 00:04:17 h 
FC <= 50 bpm não evidenciada 


Pausas 


O Pausas (>= 205) 


Depressão do ST 

ci 0 episódios 
c2 0 episódios 
c3 0 episódios 


Arritmias Supraventriculares: Elevação do ST 


ci 0 episódios 
c2 0 episódios 
c3 0 episódios 


= Figura 6. Relatório de Holter evidenciando mais de 11.000 extrassístoles ventriculares em paciente do sexo masculino, 35 anos, assintomático. 


Acompanhamento clínico é fundamental, 


Avaliação terapêutica 


A avaliação das técnicas terapêuticas em arritmias 
ocorre por meio da observação de sua ação sobre os even- 
tos. Além disso, a ausência de sintomas mesmo na pre- 
sença das arritmias limita sua avaliação quando feita so- 
mente pela clínica. Essas condições colocam o Holter 
como uma ferramenta muito útil para a avaliação tera- 
pêutica?, 


Fármacos antiarrítmicos 

Diante da já conhecida e relevante variação circadia- 
na e diária de arritmias ventriculares, deve-se ter cautela 
nas conclusões advindas dessa avaliação, principalmente 
se a densidade das ectopias não for elevada. A literatura 
aceita como definição de arritmia complexa controlada 
a eliminação completa de episódios de taquicardia ven- 
tricular não sustentada, redução acima de 90% dos pares 
e de 50% no total de batimentos ectópicos encontrados 
em 24 horas", 

O importante ponto a ser avaliado é a identificação 
do efeito pró-arrítmico dos fármacos antiarrítmicos, como 
bradicardia importante, acentuação do grau de bloqueio 
atrioventricular, distúrbios da condução intraventricular, 
aumento da ocorrência da arritmia, transformação de 
uma arritmia não sustentada em sustentada. O mais gra- 
ve efeito pró-arrítmico é o aumento do intervalo QT, que 
representa aumento da dispersão da repolarização ven- 
tricular e favorece a ocorrência de arritmias ventricula- 
res polimórficas, como o torsade de pointes™. A incidência 
dos eventos pró-arrítmicos varia de 1 a 12% dependen- 
do do medicamento utilizado. 


Cirurgias 

Foram utilizadas antes da ablação por cateter e hoje 
são pouco indicadas. O seu uso está restrito a pacientes 
que serão submetidos à cirurgia cardíaca por outra pato- 
logia ou naqueles portadores de aneurisma ventricular. 
A avaliação terapêutica precoce é complexa, pois no pós- 
-operatório existe o risco da recorrência ou o apareci- 
mento de novas arritmias em razão do próprio procedi- 
mento cirúrgico. Melhor avaliação deve ser realizada, 
sendo obtida no pós-operatório tardio. 


Ablação por cateter 

Atualmente constitui o procedimento mais utilizado 
para o tratamento de arritmias. Utiliza energia de radio- 
frequência para o isolamento de áreas-gatilho ou vias de 
perpetuação de estímulos. Sua eficácia é variável e depen- 
dente do tipo de arritmia. A avaliação por Holter permi- 
te estudar a efetividade da terapéutica e esclarecer eventuais 
sintomas que podem ou não ter relação com a arritmia 
tratada”, 


Marca-passos 

A possibilidade do uso da telemetria na avaliação des- 
ses dispositivos, por meio da qual se obtém informações 
sobre seus parâmetros e até da monitoração do ECG, não 
exclui a necessidade de avaliação de seus portadores por 
meio de sistemas Holter. Na verdade, o esclarecimento 
diagnóstico de sintomas ligados às alterações do ritmo e 
de falhas do sistema de estimulação é mais bem determi- 
nado por meio desse exame — destaque para o diagnósti- 
co de inibições anormais, deslocamento de eletrodos, per- 
da de comando ou sensibilidade etc.” Também são úteis 
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quando da necessidade de otimização de parâmetros des- 
ses sistemas, principalmente naqueles com resposta de 
frequência e múltiplas funções. 

Durante a análise do exame e emissão do laudo, o não 
conhecimento de funções programadas para o dispositi- 
vo implantável pode trazer dificuldades na interpretação 
dos traçados e na decisão da presença ou não de altera- 
ções — desse modo, descrição sucinta do tipo de marca- 
-passo no pedido do exame deve ser sempre lembrada 
por quem vai solicitá-lo. 


Cardiodesfibriladores implantáveis 

Apesar de também passíveis de avaliação através da 
telemetria, o Holter é muitas vezes necessário para me- 
lhoria da resposta do sistema, principalmente diante da 
ocorrência de choques inadequados e da falência na iden- 
tificação de taquicardias ventriculares que deveriam ser 
tratadas. 


Indicações especiais 


Fibrilação atrial 

Fibrilação atrial (FA) é uma arritmia de prevalência 
cada vez maior em nosso meio, principalmente entre os 
idosos, e pode se manifestar de diversas formas. No ma- 
nejo clínico da doença, destacam-se o alívio de sintomas, 
controle da frequência cardíaca (FC) ou do ritmo e pre- 
venção de eventos tromboembólicos. 

Os sintomas mais comuns relacionados à FA são pal- 
pitações, desconforto torácico — principalmente relacio- 
nados ao aumento de FC -, sinais e sintomas de IC (como 
a dispneia) e manifestações agudas relacionadas ao trom- 
boembolismo sistêmico, sendo a mais comum a ocorrên- 
cia de acidente vascular encefálico (AVE). No entanto, so- 
mente cerca de 10% dos episódios de FA são sintomáticos. 
Dessa forma, a utilização do Holter permite identificar 
episódios assintomáticos ou oligossintomáticos de fibri- 
lação atrial paroxística em pacientes com risco de fend- 
meno tromboembólico ou mesmo surpreender essa arrit- 
mia em pacientes que apresentaram acidentes vasculares 
cerebrais sem evidência de aterotrombose*5. Os episó- 
dios de síncope são principalmente relacionados com a 
reversão espontânea da fibrilação atrial, após a qual po- 
dem ocorrer pausas prolongadas e bradicardia”. 

Também útil na avaliação terapêutica, o Holter per- 
mite determinar o sucesso de intervenções farmacológi- 
cas ou daquelas realizadas por meio de procedimentos 
invasivos, visando tanto ao controle do ritmo, quanto ao 
da frequência cardíaca. Em relação ao ritmo, é fundamen- 
tal a identificação dos episódios assintomáticos da arrit- 
mia, nesse caso exigindo gravações mais prolongadas e 
frequentes, eventualmente com o auxílio de outros dis- 
positivos (looper)”. Já em relação ao controle da frequén- 
cia, ressaltam-se seu comportamento circadiano e a ocor- 
rência de pausas e de seus picos de elevação durante a 
gravação. 

A principal limitação do Holter na avaliação de gra- 
vação de pacientes com FA é a diferenciação entre con- 





selecionadas de acordo com o risco e a frequência 

de recorrência da síncope. | 
Monitorização intra-hospitalar está indicada em | c 
pacientes de alto risco | | 
Holter está indicado em pacientes com sincope ou I B 
pré-sincope muito frequentes (2 1 por semana) | | 
Monitor de eventos externo deverá ser considerado Ila B 
em pacientes que tenham um intervalo entre os 

sintomas < 4 semanas | | 
Monitor de eventos implantável está indicado em I B 
pacientes de alto risco nos quais uma avaliação 

racional não demonstra a causa da sincope | 
Monitor de eventos implantável deverá ser lla B 
considerado para avaliar a contribuição da 

bradicardia antes da indicação de marca-passo em 

pacientes com episódios sincopais frequentes ou 


traumáticos com diagnóstico ou suspeita de síncope 
reflexa 


dução aberrante e episódio de ectopias ventriculares. En- 
tre algumas dicas para o diagnóstico da aberrância, 
destacam-se: a presença de ciclo longo, seguido de ciclo 
curto; a porção inicial do QRS rápida; morfologia de blo- 
queio de ramo, principalmente o direito; curtas sequên- 
cias de complexos QRS alargados, monomórficos e rela- 
cionados com os períodos de maior frequência cardíaca; 
e a ausência de pausa pós-extrassistólica. 


Síncope 

O registro do ECG durante um episódio de síncope 
é elemento fundamental no auxílio diagnóstico de sua 
etiologia”, Dessa forma, a avaliação baseada em diretri- 
zes e realizada de forma progressiva inclui as técnicas de 
monitorização ambulatorial - Holter e monitores de even- 
tos — e leva em conta a frequência de ocorrência dos sin- 
tomas para a indicação de um ou outro dispositivo. Ge- 
ralmente, por se tratar de evento raro, a monitorização 
com Holter é limitada pela sua duração. A percentagem 
de diagnóstico, em pacientes não selecionados, é de 1 a 
2%, aumentando muito sua eficiência se os sintomas fo- 
rem frequentes e se houver prolongamento da monitori- 
zação”. Por esse motivo, os monitores de eventos têm 
maior utilidade, com períodos de monitorização de até 
24 meses. 


Apneia do sono 

A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é 
caracterizada pela fragmentação do sono associada a re- 
petitivos episódios de hipóxia. Relaciona-se com inúme- 
ros efeitos cardiovasculares, como hipertensão, síndrome 





Monitorização eletrocardiográfica é diagnóstica | B 
quando é detectada uma correlação entre sincope e 

arritmia (bradi ou taquicardia). | | 
Não havendo tal relação, a monitorização l c 


eletrocardiográfica é diagnóstica quando períodos 

de Mobitz tipo Il ou BAV do Ill grau ou uma pausa 

ventricular > 3 s (exceto em jovens treinados, 

durante o sono, pacientes medicados ou com FA 

com frequência controlada), ou são detectados 

episódios de TPSV rápida e prolongada ou TV 

Ausência de arritmia durante a sincope exclui ! Cc 
sincope arritmica 

O registro eletrocardiográfico durante a pré-sincope III c 
sem qualquer arritmia relevante não é conclusivo 
_ para o diagnóstico de sincope arritmica 
Arritmias assintomáticas diferentes das listadas i c 
acima não são conclusivas para o diagnóstico de 

sincope arrítmica | | | 
Bradicardia sinusal, na ausência de sincope, não é it c 
conclusiva para o diagnóstico de síncope arrítmica 


metabólica, insuficiência cardíaca e arritmias. Seu diag- 
nóstico é realizado essencialmente por meio da polisso- 
nografia. Assim, o uso do Holter figura como uma infor- 
mação adicional na triagem desses pacientes à medida que 
a presença de certos tipos de arritmias pode sugerir pa- 
cientes mais propícios a apresentarem alterações relevan- 
tes quando da avaliação diagnóstica ao polissonógrafo. 

A apneia provoca inicialmente um estímulo paras- 
simpático pela obstrução da passagem aérea, seguindo- 
-se importante estímulo adrenérgico com aumento niti- 
do da frequência cardíaca que retorna ao normal após o 
alívio do bloqueio aéreo, provocando alterações na se- 
quência dos intervalos RR que são utilizadas para iden- 
tificação de episódios de apneia. 

As bradiarritmias são as arritmias mais frequentes 
durante a apneia do sono, podendo ocorrer na ausência 
de qualquer doença de condução, e incluem tanto a bra- 
dicardia sinusal como o BAV, variando desde uma pau- 
sa sinusal a um bloqueio completo e assistolia ventricu- 
lar. Por outro lado, a FA é, sem dúvida, a arritmia mais 
estudada entre os distúrbios do ritmo cardíaco associa- 
dos a SAOS. Como a SAOS é significativamente subdiag- 
nosticada e seu tratamento reduz o risco de FA, é impor- 
tante determinar a prevalência de SAOS em pacientes 
com FAS, 


Limitações da técnica 
A principal limitação do exame é a sua duração. Ape- 
sar de ser possível seu emprego para monitorizações de 


até sete a 14 dias, na prática, sua utilização para esse fim 
acaba tornando-se inviável e cara pela necessidade de rea- 
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valiação da disposição dos eletrodos e da troca da bate- 
ria do equipamento e da mídia do registro do traçado. 

Outras limitações são de natureza técnica e compreen- 
dem preparação inadequada da pele e má fixação dos ele- 
trodos, uso de derivações impróprias, presença de gran- 
des variações na amplitude do complexo QRS e variações 
posturais. 

Não menos importante, a presença de dispositivos 
implantáveis como marca-passo, cardiodesfibrilador e 
ressincronizador pode trazer dificuldades na interpreta- 
ção do exame, uma vez que as espículas são de baixa am- 
plitude — dificultando sua interpretação pelo sistema e 
sua visualização pelo analisador —, além do fato de que, 
na grande maioria das vezes, desconhece-se seu modo de 
operação e funções ativadas, bem como características 
que podem ser peculiares, variando entre os diversos fa- 
bricantes. 


Outros tipos de monitorização ambulatorial 


Diante da necessidade de se monitorar eventos car- 
díacos por períodos maiores, foram introduzidos na prá- 
tica clínica dispositivos denominados monitores de even- 
tos, cujas principais características são permitir o uso 
prolongado durante uma única avaliação e efetuar regis- 
tros de forma intermitente ou contínua, com ou sem trans- 
missão em tempo real via internet por telefone celular. 
Com esse sistema conseguimos aumentar o período de 
observação e com isso nossas chances de fazer o diagnós- 
tico, 

Quanto ao tipo de dispositivo, são divididos em dois 
principais grupos: 

1, Externos: apresentam peso e tamanho menores 
que o Holter, contendo uma a três derivações do ECG, 
sendo a CMS a mais utilizada. Podem ser mantidos por 
cerca de 30 dias ou mais. De fácil manuseio, permitem 
que os próprios pacientes os retirem e os reinstalem — por 
exemplo, para o banho. 

2. Internos ou implantáveis: são de pequeno tama- 
nho, pesando até 17 g, e costumam ser implantados no 
subcutâneo da região subclávia esquerda. Por apresenta- 
rem baixo consumo, permitem funcionamento por até 
2 anos. Foram criados com o objetivo de surpreender 
sintomas de ocorrência rara. Atualmente, vários marca- 
-passos e desfibriladores possuem também essa função 
de monitorização do ECG. 

Já quanto ao tipo de registro, são classificados em: 

1. transmissores em tempo real e registradores pós- 
-eventos: pouco utilizados atualmente, 

2. Looping Monitoring System ou gravadores de me- 
mória circular (Looper): gravam continuamente o ECG 
em memória interna, de modo que os dados são sobre- 
postos periodicamente. Quando da ocorrência de um 
evento, o paciente aciona o equipamento e o registro 
ocorre de maneira a manter salvo o último ou últimos 
minutos do ECG e o próximo ou próximos minutos. 

A utilização de monitores de eventos está consolida- 
da como a ferramenta mais útil no esclarecimento de sin- 
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tomas provavelmente relacionados às arritmias cardía- 
cas, cuja ocorrência tem intervalo maior que um dia - 
especialmente nos pacientes com síncope de origem in- 
determinada ou em casos em que o foco da avaliação é o 
estabelecimento do risco e a necessidade do registro do 
ECG no momento da crise é o elemento mais importan- 
te. Outra importante indicação ocorre na avaliação de fi- 
brilação atrial paroxística, sintomática ou não, principal- 
mente após intervenções terapéuticas. 

O adequado manejo pelo paciente para a obtenção 
de um bom registro eletrocardiográfico talvez seja a sua 
mais importante limitação. 


A escolha do método 


A escolha do método utilizado para o esclarecimen- 
to dos sintomas provavelmente relacionados com a pre- 
sença de alterações do ritmo cardíaco depende basica- 
mente da frequência de ocorrência dos sintomasf. O 
Quadro 5 mostra de forma resumida essas opções. 








Considerações finais 


O Holter é um exame de grande reprodutibilidade e 
de relativo fácil acesso disponível para a prática clínica. 
Permite a investigação de diversas condições clínicas e de 
importantes dados prognósticos, de maneira cada vez 
mais tecnológica e com custos decrescentes. Aliado à te- 
lemedicina, pode auxiliar no manejo clínico de pacientes 
de locais remotos, onde os recursos podem ser escassos e 
outros métodos diagnósticos podem não estar disponí- 
veis. E, apesar de altamente automatizado, a participação 
do médico analisador, cuja formação englobe conheci- 
mento relevante da técnica, é fundamental para o corre- 
to diagnóstico. 
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Utilização na prática clínica 


A monitorização ambulatorial da pressão arterial 
(MAPA) é o registro da pressão arterial por método in- 
direto e intermitente, durante 24 horas, com o paciente 
realizando suas atividades habituais na vigília e também 
durante o período de sono. A MAPA permite a realização 
de um grande número de medidas da pressão arterial, 
possibilitando o conhecimento do perfil de variações da 
pressão arterial, que pode ser observado durante o traba- 
lho, o lazer, o sono entre outras atividades. 

Atualmente, existem evidências de que as variáveis 
obtidas pela MAPA estão relacionadas aos eventos car- 
diovasculares maiores, como infarto do miocárdio e aci- 
dente vascular cerebral (AVC), quando comparadas às 
medidas casuais de consultório da pressão arterial'2, Em 
relação à medida casual em consultório, a MAPA apre- 


Monitorização Ambulatorial da 


senta como vantagens a atenuação do efeito do observa- 
dor sobre a pressão arterial, eliminação de viés no regis- 
tro dos valores da pressão arterial (preferência por dígitos 
finais O e 5), obtenção de valores que se aproximam mais 
dos da pressão média “real” dos indivíduos, possibilidade 
de avaliação do efeito do sono sobre a pressão, além da 
medida da ascensão matutina da pressão arterial que ocor- 
re ao despertar. As vantagens e desvantagens do procedi- 
mento estão no Quadro 1. 

Segundo as V Diretrizes Brasileiras para o uso da 
MAPA, o exame é indicado na avaliação de: 

= Efeito do avental branco (reação de alerta, com ta- 
quicardia e elevação da pressão arterial, ocasionada pela 
presença do médico). 

a Eficácia da terapéutica anti-hipertensiva. 

= Pacientes com pressão arterial casual elevada, ape- 
sar da otimização do tratamento anti-hipertensivo (para 
diagnóstico diferencial entre hipertensão arterial resis- 
tente e presença de efeito do avental branco) ou quando 
a pressão arterial casual estiver controlada e houver in- 
dícios da persistência ou progressão de lesão de órgãos- 
-alvo. 

= Normotensos com lesão de órgãos-alvo. 

= Sintomas relacionados a alterações da pressão ar- 
terial, principalmente na detecção de hipotensão arterial. 





Quadro 1. Vantagens e desvantagens da MAPA em relação à mec 
Vantagens 

Obtenção de múltiplas medidas nas 24 h 

Avaliação da pressão arterial durante atividades cotidianas 
Avaliação da pressão arterial durante o sono 


Avaliação do padrão circadiano da pressão arterial 
Avaliação das médias, cargas e variabilidade da pressão arterial 
Identificação da reação de “alarme” 
Atenuação do efeito placebo 

Avaliação do efeito anti-hipertensivo nas 24 h 
Possibilidade de estratificação de risco 


| Braços que não permitam ajuste adequado do manguito 


Valores muito elevados de pressão arterial sistólica 
Situações clínicas associadas a distúrbios de movimento (parkinsonismo etc.) 
Pulsos muito irregulares (fibrilação e Autters atriais) | 
Hiato auscultatório, quando empregado método auscultatório 
* Desconforto durante o período de sono 
Possibilidade de ocorrência de trombose venosa profunda 
Formação de petéquias nos braços de pacientes com fragilidade capilar 
“ Possibilidade de lesões de pele por abrasão no local de aplicação do manguito 


(idosos) 


Entre as variáveis registradas pela MAPA, as médias 
de pressão arterial obtidas na vigília, no sono e nas 24 h 
são os melhores dados a serem analisados, por apresen- 
tarem maiores índices de correlação com diagnóstico de 
hipertensão arterial, com lesões em órgãos-alvo e com 
prognóstico cardiovascular‘. À semelhança da medida ca- 
sual da pressão arterial, os critérios de normalidade dos 
valores médios de pressão obtidos na MAPA são arbitrá- 
rios. A Tabela 1 mostra os valores médios considerados 
anormais para a MAPA para indivíduos adultos”. Nessa 
população, as medidas anormais representam apenas um 
guia para a interpretação do exame. Níveis mais baixos 
de pressão podem ter importância clínica em pacientes 
com múltiplos fatores de risco ou com doenças associa- 
das (p. ex., diabete melito). 

importante salientar que não existem estudos lon- 
gitudinais com o uso da MAPA na população brasileira. 
Na MAPA, as médias sistólicas e diastólicas obtidas du- 
rante a vigília são geralmente inferiores às obtidas pelas 
medidas casuais. Períodos específicos, como as primeiras 
horas após o despertar ou nas horas de sesta, têm a sua 
importância clínica ainda a ser estabelecida. Em estudo 
realizado no Japão, foi demonstrado que a elevação rápida 
da pressão nas duas primeiras horas após o despertar es- 
tava associada a uma maior incidência de AVC em hiper- 
tensos idosos”. 

Com dados provenientes de registro contínuo da pres- 
são arterial observou-se que a variabilidade da pressão 
arterial tem relação direta com a ocorrência de eventos 
cardiovasculares e desenvolvimento de lesão em órgãos- 
-alvo*. Entretanto, a avaliação apropriada da variabilida- 
de somente é possível através de registro contínuo da pres- 
são arterial (batimento a batimento), o que não é obtido 
pelo método usual de registro da pressão arterial em 24 
horas. O desvio padrão das médias de pressão arterial ob- 
tido pela MAPA não é um bom estimador de sua varia- 
bilidade total e não deve ser utilizado com esse objetivo. 

Durante o sono, com a diminuição de fatores que au- 
mentam a resistência periférica e o débito cardíaco (por 
exemplo, diminuição da atividade do sistema nervoso 
simpático e do sistema renina-angiotensina-aldosterona), 
ocorre redução da pressão arterial sistêmica”, Dessa for- 
ma, encontra-se usualmente na MAPA uma redução da 
pressão sistólica e diastólica durante o sono maior ou 
igual a 10% do respectivo valor da média da pressão sis- 
tólica e diastólica do período de vigília. Observou-se que, 
em hipertensos, um decréscimo da pressão arterial (sis- 
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tólica ou diastólica) inferior a 10% relaciona-se a um pior 
prognóstico cardiovascular’. Por outro lado, Kario et al.’ 
demonstraram que houve aumento de risco cardiovas- 
cular, especialmente a ocorrência de AVC, em idosos hi- 
pertensos com redução de pressão arterial superior a 20%. 
A inversão do comportamento fisiológico da pressão vi- 
gília-sono ou a redução na queda de pressão durante o 
sono pode estar relacionada a diversas situações, como 
distúrbio do sono provocado pelo exame, controle ina- 
dequado da pressão em pacientes tratados com medica- 
mentos de ação de curta duração, em algumas situações 
de hipertensão secundária, apneia do sono, disautono- 
mia e uso de algumas drogas, como a ciclosporina. 

Na criança e no adolescente, a MAPA é indicada na 
suspeita de hipertensão do avental branco, avaliação e 
acompanhamento de hipertensão primária e secundária 
ou de doenças com risco associado de maior incidência 
de hipertensão arterial. Poucos equipamentos para a rea- 
lização da MAPA foram validados para uso pediátrico. A 
maior limitação para o uso da MAPA em crianças e ado- 
lescentes é a falta de valores de normalidade. Assim, es- 
ses valores foram definidos usando-se como referência 
para a pressão arterial de vigília o percentil 95 da medi- 
da casual da pressão arterial para idade, sexo e estatura e, 
no sono, foram considerados normais valores 10% abai- 
xo desses”. 

Em idosos, a MAPA pode trazer subsídios clínicos va- 
liosos na suspeita de hipotensão arterial ortostática, pós- 
-prandial, medicamentosa e situacional, bem como na 
avaliação de pacientes com disautonomia e síncope. O 
prejuízo do descenso noturno, a pressão de pulso aumen- 
tada e a elevação abrupta de pressão arterial matutina, 
comuns nos idosos, relacionam-se a aumento do risco 
cardiovascular. 

Em pacientes com diabete melito, a MAPA pode con- 
tribuir para o esclarecimento de sintomas relacionados à 
hipotensão secundária à neuropatia autonômica (sínco- 
pes, tonturas, sudorese e outras), auxiliando no diagnós- 
tico diferencial com a hipoglicemia. Pode auxiliar tam- 
bém na identificação de pacientes com hipertensão 
mascarada. A alteração do padrão vigília/sono parece es- 
tar associada com o desenvolvimento de microalbumi- 
núria e aumento do risco cardiovascular'?. O valor-alvo 
de controle da pressão arterial casual no hipertenso dia- 
bético é menor que nos hipertensos em geral. 


Implicação prognóstica da MAPA 


Os valores de pressão arterial obtidos pela MAPA se 
correlacionam mais fortemente com lesões de órgãos-al- 
vo, morbidade e mortalidade do que as medidas casuais 
da pressão arterial'*''. As médias de pressão arterial sis- 
tólica e diastólica de 24 h, vigília e sono apresentam cor- 
relação positiva com lesões de órgãos-alvo, como hi- 
pertrofia de ventrículo esquerdo, lesões isquêmicas 
encefálicas e microalbuminúria"?, Em idosos avaliados no 
Estudo Syst-Eur”, a pressão arterial sistólica do sono foi 
a variável que apresentou melhor correlação com even- 
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tos cardiovasculares maiores, como acidente vascular en- 
cefálico, infarto agudo do miocárdio e óbito. 

Em relação ao prognóstico vinculado ao descenso no- 
turno, sabe-se que a intensidade do descenso da pressão 
arterial no sono mostra correlação inversa com desfechos 
cardiovasculares. Assim, a cada 5% de incremento na re- 
lação sono/vigília da pressão sistólica ou diastólica, ob- 
serva-se aumento de 20% na mortalidade cardiovascu- 
lar, mesmo naqueles indivíduos com valores de pressão 
média normais pela MAPA". Já a ascensão matinal da 
pressão arterial (morning surge), calculada pela diferença 
entre a pressão sistólica matinal (média das pressões nas 
primeiras 2 h após o despertar) e a menor pressão sistó- 
lica durante o sono (média da pressão mais baixa e das 
pressões imediatamente antes ¢ após a mais baixa), tem 
mostrado implicações negativas sobre os desfechos car- 
diovasculares. Em pacientes idosos, verificou-se que a as- 
censão matinal acima de 55 mmHg estava associada a 
maior prevalência de AVC isquêmico”. 

A pressão de pulso, obtida pela MAPA e calculada 
pela diferença entre as médias sistólica e diastólica de 24 
horas, também tem relação com eventos. Valores supe- 
riores a 53 mmHg, estão relacionados a aumento de qua- 
se 5 vezes na ocorrência de eventos cardiovasculares. As- 
sim, para estratificação adicional do risco cardiovascular 
de hipertensos diagnosticados por medidas casuais em 
consultório e não tratados, tem-se sugerido o uso da pres- 
são de vigília, pressão de pulso e presença de descenso du- 
rante o sono. 


Considerações finais 


Apesar de o conhecimento científico sobre o método 
estar avançando e de a MAPA contribuir para o manu- 
seio clínico dos pacientes, seu uso não substitui a anam- 
nese ¢ o exame físico, com medidas adequadas da pressão 
arterial em consultório, no diagnóstico e acompanha- 
mento dos pacientes hipertensos. Entretanto, ela pode ser 
utilizada como exame subsidiário em situações que, a juí- 
zo clínico, a pressão arterial medida cuidadosamente em 
consultório não reflete a pressão arterial “real” do pacien- 
te, como na avaliação de: 

= Efeito do avental branco. 

= Eficácia da terapêutica anti-hipertensiva. 

= Pacientes com pressão arterial casual elevada, ape- 
sar da otimização do tratamento anti-hipertensivo (para 


diagnóstico diferencial entre hipertensão arterial resis- 
tente e presença de efeito do avental branco) ou quando 
a pressão arterial casual estiver controlada e houver in- 
dícios da persistência ou progressão de lesão de órgãos- 
-alvo. 

= Normotensos com lesão de órgãos-alvo. 

= Avaliação de sintomas relacionados a alterações da 
pressão arterial, principalmente na detecção de hipoten- 
são arterial. 
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O cateterismo cardíaco é o exame das câmaras cardia- 
cas, coronárias e aorta por meio de cateteres introduzidos 
percutaneamente, e desenvolvidos para obter informações 
diagnósticas, além de proporcionar a opção de tratamen- 
to. Trata-se de procedimento invasivo com riscos ineren- 
tes, mas ao mesmo tempo em muitos casos permite obter 
informações precisas para o direcionamento de condutas. 


Indicações e contraindicações 


A função do exame é definir a anatomia e função car- 
díaca por meio da injeção de contraste visibilizado por 
raio X, medição de pressões e de oximetria das câmaras 
cardíacas. São contraindicações ao procedimento condi- 
ções que elevam o risco do paciente, como hipertensão 
arterial grave não controlada, alterações hidroeletrolíti- 
cas importantes, infecção não tratada, febre não explica- 
da, insuficiência renal aguda, sangramento ativo, agita- 
ção psicomotora, comorbidades graves que limitem a 
expectativa de vida do paciente (p. ex., câncer metastáti- 
co), intoxicações, discrasia sanguínea e endocardite. São 
todas contraindicações relativas e deve ser avaliado caso 
a caso se o benefício esperado do procedimento supera 
os riscos para cada paciente individualmente. 

Na doença coronária, a necessidade do exame depen- 
de da probabilidade pré-teste do paciente ter aterosclero- 
se, da presença de sintomas e do risco do paciente. Em ge- 
ral, está bem indicado na fase aguda da angina instável e 
no infarto agudo do miocárdio e nos pacientes estáveis 
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com alta probabilidade de doença coronária. Tem papel 
nos casos em que são encontrados achados discordantes 
ou indefinidos, como clínica sugestiva e exames negativos. 
Ainda está bem indicado naqueles pacientes que serão sub- 
metidos a cirurgia cardíaca valvar. No entanto, não está 
indicado o cateterismo cardíaco em pacientes de baixo ris- 
co, por exemplo, com pequena extensão de isquemia"?, 

É possível obter as pressões e oximetria das câmaras 
cardíacas tanto das câmaras esquerdas quanto direitas, 
assim como a resposta a vasodilatadores. Isso possibilita 
diagnóstico de shunts intracardíacos. Contribui para aju- 
dar a diferenciar causas de dispneia, edema pulmonar e 
doenças pulmonares e ainda avalia a resposta ao uso de 
diuréticos. Define a pressão de artéria pulmonar e sua 
resposta a vasodilatadores em pacientes com suspeita de 
hipertensão arterial pulmonar, além de constituir parte 
da avaliação de pacientes candidatos a transplante car- 
díaco. Informações do cateterismo dos ventrículos tam- 
bém definem o diagnóstico de pericardite constritiva em 
comparação à miocardiopatia restritiva. 


Complicações 


Antes de indicar qualquer procedimento, o médico 
deve comunicar ao paciente os beneficios esperados e os 
riscos possíveis. Naturalmente, o paciente, conhecendo 
os riscos do procedimento, entenderá o evento adverso 
mais como um risco que ele compreendia do que como 
um “erro médico” com consequências desastrosas para a 
relação médico-paciente. A Tabela 1 apresenta as taxas de 
algumas das principais complicações do cateterismo car- 
díaco. Os riscos variam individualmente em função das 
características clínicas do próprio paciente, como idade, 
comorbidades e quadro clínico. 


Preparo do paciente 


Em se tratando de procedimento invasivo com uso 
de contraste iodado, o encaminhamento para o exame 
deve ser acompanhado de medidas para reduzir os riscos 
já descritos. Primeiro, deve-se estabelecer o risco de cada 
paciente. A Tabela 2 apresenta a estimativa de risco de ne- 
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Óbito 0,07-0,2% 0,6-1,5% 
Infarto agudo do miocárdio 0,06-0,25% 0,7-3,2% 
Acidente vascular cerebral 0,03-0,07% 0,3% 
Hematoma 1-5% — 
Trombose arterial 0,5% = 
Pseudoaneurisma 0,02% 

Tromboflebite 0,01% 

Complicação vascular com 0.5% = 
necessidade de intervenção 

Arritmias 0,4-0,5% = 
Reação ao contraste 

Náusea e vômitos 3-15% 

Prurido e urticária 1-3% 

Choque anafilactoide 0,04-0,2% 


fropatia induzida por contraste baseada nas caracteristi- 
cas clínicas dos pacientes. Os pacientes devem chegar no 
laboratório de cateterismo com medida recente da fun- 
ção renal. Pacientes com vários fatores de risco para ne- 
fropatia induzida por contraste (Tabela 2) e quando se 
julgar necessário, os pacientes devem ser internados para 
hidratação com solução fisiológica 12 a 24 horas antes do 
procedimento. Nesses pacientes deve-se usar o mínimo 
de contraste, prescindir da ventriculografia e preferir uso 
de contrastes não iônicos de baixa ou iso-osmolarida- 
de'®!!, Não há benefício no uso de n-acetilcisteína”, 

Em geral, se o paciente não tem história de sangra- 
mento e não faz uso de anticoagulantes, não são necessá- 
rios exames para avaliação da coagulação ou plaquetas. 
Devem ser suspensas antes do exame a metformina (24 
a 48 horas antes) e medicações anticoagulantes (Tabela 
3)". Se o paciente tiver revascularização cirúrgica prévia, 
o envio do relato cirúrgico é fundamental para redução 
do tempo de exame e do volume de contraste utilizado. 

Anti-histamínicos e corticoides podem ser usados 
para reduzir o risco de ocorrência de reação alérgica em 
paciente com história prévia. Os anti-histamínicos de- 
vem ser usados imediatamente antes da infusão de con- 
traste!*, Além disso, dois estudos demonstraram redução 
de reações anafilactoides com uso de 32 mg de metilpred- 
nisolona em duas doses, sendo a primeira pelo menos 6 
horas antes do procedimento'*”, 


Pressões intracardíacas 


O cateterismo permite a determinação da pressão das 
câmaras cardíacas e vasos e sua relação com o ciclo cardía- 
co. Didaticamente, o ciclo cardíaco inicia-se com a onda P 
no ECG, que sinaliza o início da contração atrial e corres- 
ponde à onda a na manometria (Figura 1). A onda a pode 
ser visibilizada tanto nos átrios quanto nos ventrículos. No 
ventrículo esquerdo (VE), a pressão ao final da onda a é co- 


Insuficiência renal prévia 

Creatinina 1,2-1,9 mg/dL 242 (1,54-3,79) 
Creatinine 2,0-2,9 mg/dL 737 (4,78-11,39) 
Creatinina > 3,0 mg/dL 1282 (8,01-20.54) 
Diabete melito 5,47 (1,4-21,32) 
Idade (por ano) 1,02 (1,01-1,03) 
Insuficiência cardíaca 1,53 (1,21-2,10) 
Hipertensão 1,20 (1,06-1,36) 
Hipovolemia 1,19 (0,72-1,95) 
Infarto agudo do miocárdio 1,85 (1,31-2,63) 
Uso de balão intra-adriico 1,94 (1,08-3,49) 
Outro 

De a ed ee adada: GSO (ANO) 
Volume de contraste (a cada 100 mL) 1,12 (1,02-1,23) 





Varfarina* 5 
Apixaban >30 2 
15-30 4 
Dabigatrana > 50 2 
30-50 4 
15-30 6 
Rivaroxabana >30 2 
15-30 4 


* Sugere-se solicitar o tempo de protrombina no dis do exame. 


nhecida como a pressão diastólica final e é simultânea ao 
pico da onda R do eletrocardiograma. A onda a é relacio- 
nada à complacência do VE e função diastólica. A diminui- 
ção da complacência do VE pode provocar o aumento da 
onda a e da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo. 

A diástole atrial é detectada na curva pressórica atrial 
como a descendente x. Na sequência, o complexo QRS si- 
naliza a contração ventricular e observa-se na manome- 
tria aumento importante da pressão dos ventrículos. En- 
quanto permanece abaixo da pressão aórtica, trata-se do 
período de contração isovolumétrica. No instante em que 
ultrapassa a pressão aórtica, a válvula se abre e começa a 
ejeção sistólica. Esta dura até a pressão ventricular redu- 
zir abaixo da pressão aórtica, coincidente com a repola- 
rização cardíaca sinalizada pela onda T do eletrocardio- 
grama. A valva aórtica se fecha, determinando a incisura 
dicrótica na curva de pressão aórtica. A valva mitral, por 
sua vez, se abre quando a pressão ventricular se reduz 
abaixo da pressão do átrio esquerdo. 








m Figura 1. Diagrama de Wiggers do ciclo cardíaco. 


Durante a contração ventricular, os átrios recebem o 
retorno venoso e não podem dar vazão a esse volume, já 
que as válvulas atrioventriculares estão fechadas até o final 
da sístole. Isso é visibilizado na manometria pela onda v. 
A onda v termina no ponto em que as valvas mitral e tri- 
cúspide se abrem. Nesse ponto, a redução de pressão atrial 
na curva de manometria é conhecida como descendente y. 
A maior parte do volume recebido pelos ventrículos ocor- 
re nesse ponto. Quanto maior a complacência atrial, me- 
nor a variação de pressão com o mesmo volume, portan- 
to isso se expressa com ondas a e v menores e vice-versa. 
O ciclo se reinicia com a onda P do eletrocardiograma. 


Cineangiocoronariografia 


As coronárias formam uma estrutura tridimensional 
que é visibilizada por sua projeção bidimensional em de- 
tector plano ou intensificador de imagens. Portanto, ocor- 
re sobreposição de estruturas, dificuldade para visibilizar 
elementos excêntricos e alteração da percepção do com- 
primento de segmentos. Quanto mais perpendicular o 
segmento avaliado ao plano da projeção, mais curto esse 
segmento se projetará. Para superar essas dificuldades, 
são realizadas múltiplas projeções que permitem separa- 
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ção das estruturas, detecção de elementos excêntricos em 
projeções ortogonais e alinhamento da projeção com cada 
segmento coronário. 

À coronariografia permite a avaliação de cada coro- 
nária e seus ramos, identificando importância, tortuosi- 
dade, angulações, calcificações, fistulas, lesões obstrutivas, 
oclusão e circulação colateral. As lesões obstrutivas são 
classificadas quanto ao seu comprimento, morfologia, ex- 
centricidade, gravidade e presença de trombo. Lesões obs- 
trutivas maiores que 70% do diâmetro são consideradas 
hemodinamicamente significativas (i. e., impedem o re- 
cebimento adequado de fluxo sanguíneo em todo momen- 
to ou ao menos durante o esforço). A determinação pre- 
cisa da gravidade de uma lesão permanece um desafio nas 
lesões intermediárias. Pode-se lançar mão da correlação 
com a clínica, com outros exames que demonstram isque- 
mia ou então de métodos adicionais durante o próprio ca- 
teterismo. Trata-se da reserva de fluxo fracionada (FFR) e 
da razão livre de ondas instantânea (1FR)'*"º, Esses méto- 
dos se baseiam na transdução da pressão coronária antes 
e depois de uma lesão obstrutiva e podem determinar a 
significância hemodinâmica de uma lesão e, portanto, a 
necessidade de tratamento. Na Figura 2 estão exemplifi- 
cadas algumas projeções de uma coronariografia normal. 


Ventriculografia 


A ventriculografia esquerda define a anatomia e fun- 
ção do ventrículo esquerdo. Permite detectar insuficién- 
cia mitral, comunicações interventriculares (CIV) e car- 
diomiopatia hipertrófica. É importante salientar que, 
analogamente, a coronariografia é uma visibilização bi- 
dimensional de uma estrutura tridimensional. A proje- 
ção em OAD (Figura 3) com 30º retira a sobreposição do 
ventrículo com a coluna vertebral e permite a visibiliza- 
ção das paredes anterior, apical e inferior. Em geral, a es- 
timativa de função ventricular é realizada visualmente”, 


Aortografia 


A injeção de contraste na aorta ascendente permite a 
visibilização da anatomia da raiz da aorta e do aparato 
valvar, semiquantificação de insuficiência aórtica?, inves- 


DP 


= Figura 2. Coronariografia normal. A: Coronária esquerda, projeção posteroanterior cranial. B: Coronária esquerda, projeção oblíqua anterior 
direita caudal. C: Coronária direita — projeção oblíqua anterior esquerda cranial. 
CD: coronária direita; Cx: cirounflexa; DA: descendente anterior, Dg: ramo diagonal: DP: ramo descendente posterior, Mg: ramo marginal esquerdo: TCE: tronco de coronária es- 


querda; VP; ramo ventricular posterior. 
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= Figura 3. — — em projeção oblíqua anterior 
direita em diástole (A) e sistole (B) mostrando contração dos segmentos 
anterobasal, anterolateral, apical, diafragmático e posterobasal. 


tigação de aneurisma de aorta, anormalidades congêni- 
tas, como coarctação de aorta e duto arterial patente, e 
identificação da origem de enxertos venosos. É realizada 
na projeção OAE, que possibilita a visibilização da aorta 
ascendente, do arco e da aorta descendente sem sobrepo- 
sição além da origem dos grandes vasos. À injeção de con- 
traste na aorta permite a detecção de dissecção de aorta 
e seu ponto de origem. 


Considerações finais 


O cateterismo cardíaco é o exame padrão ouro para 
diagnóstico e tratamento de doenças coronárias e cardia- 
cas. As indicações do cateterismo esquerdo incluem pa- 
cientes em vigência de síndromes coronárias agudas, aque- 
les com alta probabilidade pré-teste de doença coronária, 
como complementação de avaliação para cirurgia cardía- 
ca valvar, assim como aqueles com discordância entre exa- 
mes e a clínica. O cateterismo cardíaco direito, por sua 
vez, é indicado na investigação de cardiopatias congêni- 
tas, hipertensão pulmonar, shunts intracardíacos e doen- 
ça pericárdica. 

O cateterismo cardíaco possui riscos inerentes ao pro- 
cedimento, como alergia ao contraste, sangramento, le- 
sões vasculares, acidente vascular encefálico, infarto mio- 
cárdico e morte. O risco depende em grande parte das 
características basais do paciente, do quadro clínico apre- 
sentado e da urgência do exame. Medidas para redução 
do risco devem ser tomadas na maioria dos casos em que 
não há urgência. O preparo do paciente inclui identifica- 
ção de fatores de risco para insuficiência renal, suspen- 
são de medicações anticoagulantes e da metformina. O 
paciente com risco de insuficiência renal deve ser inter- 
nado previamente ao exame para preparo adequado. Pa- 
cientes com história prévia de alergia ao contraste deve- 
rão receber tratamento específico nos dias que antecedem 
o exame. 

Define-se no exame anatomia das coronárias, presen- 
ça de lesões obstrutivas, tortuosidades, calcificações e co- 
laterais. Além disso, é possível obter o registro das pres- 
sões intracardíacas durante o ciclo cardíaco, o que ajuda 
na identificação de doenças valvares e ventriculares. No 


cateterismo direito, pode-se registrar as pressões das cå- 
maras direitas e sua saturação de oxigênio, além da me- 
dida do débito cardíaco, o que permite o diagnóstico de 
hipertensão arterial pulmonar e etiologias possíveis, shunts 
intracardíacos e doenças valvares. 
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Introdução 


Ao longo da última década, a doença cardiovascular 
consolidou-se como a causa mais importante de morte 
na maior parte do mundo. O crescimento e o envelheci- 
mento da população mundial contribuíram em muito 
para esse impacto em mortalidade, de forma que, em 2013, 
mais de um terço das mortes ao redor do globo foram 
atribuídas à doença cardiovascular, notadamente a um de 
seus três componentes principais: doença coronária, aci- 
dente vascular cerebral (AVC) isquêmico e hemorrágico!. 
No Brasil, nas últimas décadas observou-se um declínio 
em taxas de mortalidade secundárias a doença coronária 
e AVC; entretanto, em 2012, essas doenças foram, respec- 
tivamente, a primeira e a terceira causa mais comum de 
morte prematura no país (em menores de 70 anos)?. Em 
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2009, as mesmas doenças foram responsáveis por cerca 
de 20% de todas as mortes em indivíduos acima de 30 
anos, e das 962, 931 mortes foram registradas em indivi- 
duos com mais de 30 anos. A doença coronária foi causa 
de 95.449 mortes, enquanto as doenças cerebrovascula- 
res responderam por 97.860 das mortes naquele ano’. 

No início da década de 1930, dados epidemiológicos 
já apontavam para o caráter epidêmico da doença cardio- 
vascular, que, em 1949, despontava como a causa mais 
frequente de mortalidade nos Estados Unidos, responsá- 
vel por metade de todas as mortes*, O Serviço Público de 
Saúde Americano decidiu explorar o problema para iden- 
tificar quais condições estariam interferindo ou mesmo 
acelerando o processo aterosclerótico. Surgia, assim, um 
novo conceito de estudo epidemiológico, por meio da 
avaliação observacional, prospectiva e em longo prazo 
dos fatores que poderiam promover a doença cardiovas- 
cular, em uma amostra representativa da população‘. 

Nessa época, foi concebido o estudo de Framingham, 
que trouxe à tona o conhecimento dos fatores de risco, 
termo introduzido pelo próprio estudo, o qual estimu- 
lou o interesse pela cardiologia preventiva. O termo fator 
de risco é definido como uma característica em um indi- 
víduo ou em uma população, presente ao longo da vida, 
e que está associada a risco aumentado para o desenvol- 
vimento de determinada doença. Os fatores de risco po- 
dem ser adquiridos (tabagismo), de caráter hereditário 
(dislipidemias genéticas) ou um parâmetro laboratorial 
(colesterol). Para um fator de risco ter uma relação cau- 
sal com a doença, deve estar presente antes do início da 
doença e ter plausibilidade biológica”. 

A identificação dos fatores de risco maiores, promul- 
gados pelo estudo de Framingham e corroborados por 
outros investigadores, encorajaram as iniciativas das cam- 
panhas de saúde pública contra o tabagismo nos anos de 
1960, a hipertensão arterial na década de 1970 e a hiper- 
colesterolemia nos anos de 1980º. 

Ao longo de décadas, os esforços no controle da epi- 
demia da doença aterosclerótica resultaram em progres- 
sos na área da prevenção cardiovascular. De 1960 a 1980, 
a mortalidade por doença arterial coronária (DAC) e AVC 
declinou substancialmente”. Esse avanço abrangeu ho- 
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mens e mulheres de vários grupos étnicos e socioeconô- 
micos”. Em contrapartida, em 1990, a taxa de redução da 
mortalidade cardiovascular ficou bem mais lenta, e o de- 
clinio da mortalidade por AVC cessou”, Esse cenário des- 
favorável surgiu a despeito do desenvolvimento de novas 
drogas para o tratamento clínico de pacientes com DAC 
ou com múltiplos fatores de risco (estatinas, anti-hiper- 
tensivos, antitrombóticos, agentes trombolíticos), bem 
como dos avanços na cardiologia intervencionista (revas- 
cularização do miocárdio, angioplastia coronária etc.). 
Os estudos randomizados demonstraram que tais inter- 
venções melhoravam o prognóstico dos pacientes com 
doença coronária, e foram utilizadas amplamente na prá- 
tica clínica. A cardiologia intervencionista se transformou 
em uma subespecialidade, e essa tecnologia tem sido apli- 
cada na prevenção secundária. 

Mesmo com todo esse progresso, eventos isquémicos 
agudos, incluindo a morte súbita, como primeira mani- 
festação de doença coronária, continuam a ser um pro- 
blema frequente, que resiste ao avanço tecnológico, sen- 
do responsável por cerca da metade das apresentações 
iniciais de DAC*. Invariavelmente, nos pacientes de alto 
risco e de prevenção secundária, isto é, aqueles que já so- 
freram um evento vascular, a mortalidade e a morbidade 
ainda permanecem elevadas, apesar dos beneficios dos 
novos tratamentos. O problema não está nas interven- 
ções medicamentosas ou não medicamentosas, todas elas 
consideradas avanços terapêuticos irrefutáveis. O proble- 
ma reside na fisiopatologia e nos fatores causais (fatores 
de risco) que envolvem a doença de base, ou seja, a ate- 
rosclerose grave. Mesmo para os pacientes sem evidência 
clínica de DAC, não é possível, ao longo de décadas, re- 
verter plenamente os efeitos da hipertensão arterial, da 
dislipidemia, das dietas ricas em gorduras e dos outros 
fatores de risco sobre o sistema cardiovascular. Além dis- 
so, os efeitos do tabagismo, do sedentarismo, do diabete 
ou da obesidade podem ser revertidos apenas de forma 
parcial. Essas intervenções, dada a fisiopatologia da doen- 
ça, são limitadas, de pequena magnitude e, muitas vezes, 
utilizadas tardiamente, o que interfere de modo direto 
nos resultados. 

Dessa forma, as estratégias fundamentais de preven- 
ção cardiovascular aprendidas ao longo desses 30 anos, 
as quais englobam a detecção e o controle precoce dos fa- 
tores de risco na prevenção primária da doença cardio- 
vascular, não devem ser esquecidas. Quanto mais preco- 
cemente forem detectados e tratados os fatores de risco, 
maior será o benefício para o paciente. 


Fatores de risco para doença 
cardiovascular 


Dislipidemias 


Existe uma relação direta entre os níveis de coleste- 
rol total ou de LDL-c e o risco de doença cardiovascular. 
O The Seven Countries Study observou que, entre popu- 


lações, quanto maior o nível de colesterol total, maior a 
prevalência de doença cardiovascular”. O ensaio clínico 
observacional MRFIT, que contemplou uma amostra con- 
siderável de homens de meia-idade, demonstrou uma re- 
lação curvilínea entre os valores de colesterol total e o ris- 
co de doença coronária!”, Correlação semelhante foi 
observada no estudo de Framingham, em homens e mu- 
lheres, em que o risco de doença cardiovascular foi ob- 
servado não só com o aumento do colesterol total, mas 
também com valores aumentados de LDL-c''. Somado a 
isso, o estudo de Framingham observou que a relação do 
colesterol total com o risco de doença coronária está am- 
plificada, em função do número dos outros fatores de ris- 
co presentes. 

A partir dessas perspectivas epidemiológicas, os es- 
tudos de intervenção farmacológica em pacientes de pre- 
venção primária e secundária documentaram o benefi- 
cio da redução do colesterol total e LDL-c na prevenção 
de eventos cardiovasculares". 

O HDL-c é uma lipoproteína que apresenta algumas 
funções, como o transporte reverso do colesterol, que 
conferem um caráter protetor contra DAC. O HDL-c tam- 
bém é antioxidante e pró-fibrinolítico, além de partici- 
par do metabolismo dos triglicérides". A relação inversa 
entre os níveis de HDL-c e o risco de DAC está bem do- 
cumentada. O estudo de Framingham observou, em ho- 
mens e mulheres, após 12 anos, um risco maior de infarto 
naqueles com níveis de HDL-c reduzido, quando compa- 
rados aos pacientes com HDL-c elevado'?. Mesmo para 
aqueles com colesterol total < 200 mg/dL, o risco de IAM 
foi maior com o HDL-c baixo. Os primeiros ensaios clí- 
nicos nos anos 1960 e 1970 visando à redução de eventos 
cardiovasculares com o aumento do HDL com ácido ni- 
cotínico (Coronary Drug Project) evidenciaram uma re- 
dução tardia em mortalidade geral com o uso da medi- 
cação!*. Contudo, estudos conduzidos posteriormente, já 
na era das estatinas, como o AIM-HIGH e o HPS2- 
THRIVE, não evidenciaram benefício na redução de even- 
tos cardiovasculares, dado também confirmado em me- 
tanálise recentemente publicada", 

A relação entre os níveis de triglicérides e o risco ele- 
vado de DAC é controversa. O estudo de Framingham 
demonstrou que o aumento dos triglicérides estava asso- 
ciado a um risco elevado de DAC entre mulheres; o 
Copenhagem Male Study encontrou a mesma correlação 
em homens'!*, Em contrapartida, o Lipid Research Clinics 
Follow-up Study não demonstrou relação independente 
dos triglicérides e mortalidade por DAC, exceto em pa- 
cientes jovens com HDL-c baixo e LDL-c elevado”. Uma 
revisão sistemática recente baseada em 61 estudos obser- 
vacionais mostrou que, quando comparados com níveis 
de triglicérides entre 90 e 149 mg/dL, níveis aumentados 
de triglicérides estiveram associados a aumento de pre- 
valência de doença cardiovascular em 12 estudos e au- 
mento de mortalidade geral em 14 estudos, inclusive com 
tendência a aumento linear de ambos os riscos em alguns 
estudos™. 


Quando é necessário determinar o perfil lipídico, a 
fração LDL-c é avaliada utilizando-se a fórmula de Frie- 
dewald*': LDL-c = CT — HDL-c — triglicérides/5. 

O LDL-c é calculado indiretamente, a partir das do- 
sagens, no jejum, do colesterol total, do HDL-c e dos tri- 
glicérides. Essa fórmula é válida para concentrações plas- 
máticas de triglicérides < 400 mg/dL, pois, acima desses 
valores, observam-se interferências com os níveis plas- 
máticos de LDL-c, em que os valores de LDL-c são subes- 
timados?, 

Na impossibilidade de se utilizar a fórmula de Fried- 
wald, procede-se à mensuração direta dos valores plas- 
máticos de LDL-c. Outra ferramenta derivada do perfil 
lipídico, principalmente em indivíduos com valores de 
triglicérides > 200 mg/dL, é o colesterol não HDL (coles- 
terol total - HDL-c). Este indica o colesterol dentro das 
lipoproteínas aterogênicas (VLDL e LDL). O Women's 
Health Study demonstrou que o colesterol não HDL é um 
marcador independente de risco de eventos cardiovascu- 
lares”, 

Na Tabela 1 estão os valores de referência do perfil li- 
pídico em adultos com mais de 20 anos de idade, segun- 
do a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção 
da Aterosclerose”. 

As dislipidemias são classificadas em™:; 

= Hipercolesterolemia isolada: elevação isolada do 
LDL-c > 160 mg/dL. 

= Hipertrigliceridemia isolada: elevação isolada dos 
triglicérides > 150 mg/dL (essa condição reflete o aumen- 
to do número e/ou do volume de partículas ricas em tri- 
glicérides, como VLDL, IDL e quilomicrons). 

® Hiperlipidemia mista: LDL-c 2 160 mg/dL e trigli- 
cérides 2 150 mg/dL. 

= HDL-c baixo: HDL-C < 40 mg/dL em homens ou 
HDL-C < 50 mg/dL em mulheres, de maneira isolada ou 
associada às formas anteriores de dislipidemias. 

As hipercolesterolemias e hipertrigliceridemias são 
consideradas graves quando os valores do LDL-c e dos 
triglicérides estão acima de 190 mg/dL e 500 mg/dL, res- 
pectivamente. 

Muitas vezes, as dislipidemias se originam de uma 
associação de distúrbios genéticos a fatores ambientais, 
como dieta inadequada, excesso de peso e obesidade. Em 
outros casos, tém origem genética bem determinada, como 
na hipercolesterolemia familiar. As dislipidemias também 
podem ser secundárias a doenças como diabete melito, 
hipotireoidismo, síndrome nefrótica e Cushing, ou a me- 
dicamentos como diuréticos, betabloqueadores e inibi- 
dores de protease™, 

Uma vez diagnosticada a dislipidemia e sua causa, é 
necessária a estratificação de risco para eventos clínicos. 
O risco de pancreatite aumenta quando os triglicérides 
estão acima de 500 mg/dL, sendo considerado elevado se 
> 1.000 mg/dL*. O risco relativo de doença arterial co- 
ronária (DAC) é proporcional aos valores de LDL-c, au- 
mentando quando acima 100 mg/dL e principalmente > 
160 mg/dL. Entretanto, o risco absoluto de eventos (ris- 
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2 190 Muito alto 
HDL-C >60 Desejável 
<40 Baixo 
TG <150 Desejável 
150-200 Limitrofe 
200-499 Alto 
> 500 Muito alto 
Colesterol não HDL  <130 Ótimo 
130-159 Desejável 
160-189 Alto 
= 190 Muito alto 
Fonte: Xavier, 2013", 


co real na população) depende do conjunto de fatores de 
risco para a aterosclerose. 


Tabagismo 


O tabagismo constitui o fator de risco modificável 
mais importante para a ocorrência de DAC e é a princi- 
pal causa de mortalidade nos Estados Unidos, com 440.000 
mortes por ano”, No Brasil, dados do Ministério da Saú- 
de mostram uma queda na prevalência de tabagismo nos 
últimos anos na população brasileira. Enquanto em 1989 
a prevalência estimada de tabagistas com mais de 18 anos 
era de 34,8%, em 2013 este número foi avaliado em 14,7%, 
uma redução maior que 50%*. O impacto do tabagismo 
tem especial importância nos países em desenvolvimen- 
to, já que meio bilhão de indivíduos morrerão em conse- 
quência das complicações do uso crônico do tabaco”. 
Mesmo o fumo passivo é um fator de risco para DAC*. 

Em 1950, surgiram os primeiros estudos que demons- 
traram a associação entre o cigarro e a doença coronária. 
Ensaios clínicos prospectivos, realizados posteriormente, 
observaram que o consumo de 20 ou mais cigarros por 
dia aumentava o risco de DAC em duas ou três vezes”. 
Além da maior prevalência de IAM, o tabagismo se cor- 
relaciona diretamente com aumento das taxas de morte 
súbita, aneurisma, doença vascular periférica e acidente 
vascular cerebral”, 
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Os efeitos do tabagismo em desencadear ou acelerar 
o processo de aterogênese incluem disfunção endotelial, 
aumento da oxidação da partícula de LDL, aumento da 
atividade inflamatória e dos fatores pró-trombóticos”'?, 

A descontinuidade do hábito de fumar constitui me- 
dida fundamental na prevenção cardiovascular. Em uma 
revisão, indivíduos que pararam de fumar reduziram o 
risco de DAC em 36%, quando comparados a indivíduos 
que permaneceram fumando”, Em razão das dificulda- 
des relacionadas à interrupção do tabagismo, são neces- 
sárias não somente estratégias comportamentais, mas 
também medicamentosas, para o sucesso terapéutico. 


Hipertensão arterial sistêmica 


A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é um fator de 
risco que atua de forma silenciosa e sua prevalência vem 
aumentando progressivamente, e em termos quantitati- 
vos de prevalência é o fator de risco mais importante para 
o desenvolvimento de doença cardiovascular prematu- 
ra”, Estima-se que cerca de 76 milhões de norte-ameri- 
canos acima dos 20 anos de idade sejam hipertensos e que 
apenas metade desses pacientes tenha seus níveis pressó- 
ricos adequadamente controlados”. Em nosso país, in- 
quéritos populacionais nas últimas duas décadas apon- 
taram uma prevalência de HAS acima de 30%”, sendo o 
diagnóstico de HAS mais frequente com o aumento da 
idade e no sexo masculino. 

A maioria dos estudos epidemiológicos reconhece a 
importância da pressão sistólica e diastólica no risco car- 
diovascular. A hipertensão sistólica isolada é tão ou mais 
importante que o aumento da pressão diastólica, em re- 
lação aos riscos de mortalidade e AVC”. 

No estudo de Framingham, mesmo os níveis pressó- 
ricos considerados quase normais (pressão sistólica en- 
tre 130 e 139 mmHg e diastólica entre 85 e 89 mmHg) 
resultaram em aumento de duas vezes no risco cardio- 
vascular, comparados a valores menores. Esse mesmo es- 
tudo evidenciou que o primeiro evento cardiovascular 
observado após a instalação da hipertensão em um indi- 
víduo é a ocorrência de AVC em mulheres e doença arte- 
rial coronária em homens. Apesar de os registros ambu- 
latoriais classificarem como normais os pacientes com 
“hipertensão do avental branco”, dados indicam que a hi- 
pertensão ambulatorial isolada em pacientes normoten- 
sos se correlaciona fortemente com morbidade cardio- 
vascular”, 

Os valores definidos como hipertensão ou pré-hiper- 
tensão, bem como os alvos pressóricos almejados duran- 
te o tratamento da hipertensão, são assuntos controver- 
sos entre as diretrizes e recomendações de diversas 
sociedades ao redor do mundo. Os valores preconizados 
pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão estão apre- 
sentados nas Tabelas 2 e 3. 

Reduções de pequena magnitude (4 ou 5 mmHg) nos 
níveis pressóricos acompanharam-se de diminuições im- 
portantes no risco de AVC, mortalidade cardiovascular, 
DAC e ICC em pacientes idosos e em diabéticos com 
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Limitrofe 130-139 85-89 
Hipertensão estágio 1 140-159 90-99 
Hipertensão estágio 2 160-179 100-109 
Hipertensão estágio 3 2 180 2110 
<90 


Hipertensão sistólica 2 140 
isolada 


Quando as pressões sistólica e diastólica situam-se em categorias 
diferentes, a maior deve ser utilizada para classificação da pressão 
arterial, 


Fonte: Sociodade Brasileira de Cardiologia, 2010". 





Hipertensos estágios 1 e 2 com risco cardiovascular < 140/90 mmHg 
baixo e médio 


Hipertensos e comportamento limitrofe com risco 
cardiovascular alto e muito alto, ou com 3 ou mais 
fatores de risco, DM, SM ou LOA 


Hipertensos com insufciência renal com proteinúria 

210 g/L 

A avaliação de risco cardiovascular pode ser feita por diversas 
ferramentas, como será abordado mais adiante neste texto. 
Especificamente para a aplicação das recomendações desta tabela, 
recomenda-se o uso do algoritmo de avaliação de risco cardiovascular 
presente no texto das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (e não o 
que consta no texto deste capítulo). 


OM: diabetes melito; SM: sindrome metabólica; LOA: lesões em órgãos-alvo. 
Fonte: Sociedede Brasileira de Cardiologia, 2010". 


130/80 mmHg 


doença arterial periférica”. Em análise de 354 estudos 
randomizados, regimes de múltiplas drogas em baixas 
doses reduziram a pressão sistólica em 20 mmHg e a pres- 
são diastólica em 11 mmHg, efeitos estes que diminui- 
ram as incidências de AVC em 63% e de DAC em 43%. 


Diabete melito 


Estima-se que cerca de 8,4% da população norte- 
-americana seja acometida atualmente pelo diabete me- 
lito“. No Brasil, estudo realizado em 1987 pelo Ministé- 
rio da Saúde, Sociedade Brasileira de Diabetes e CNPq 
demonstrou prevalência de 7,6% de diabete na popula- 
ção de 30 a 69 anos de idade“; contudo, dados mais re- 
centes apontam valores possivelmente aumentados de 


prevalência, como 15% em estudo em Ribeirão Preto (in- 
terior de São Paulo)º. Em 2013, estimou-se que existi- 
riam quase 12 milhões de indivíduos afetados pelo dia- 
bete no país, na faixa etária de 20 a 79 anos*. 

Pacientes com diabete apresentam 2 a 8 vezes mais ris- 
co de eventos cardiovasculares, e três quartos de todas as 
mortes entre diabéticos resultam de DAC*. O risco car- 
diovascular se inicia antes do diagnóstico clínico de diabe- 
te. O Nurses Health Study observou que, em mulheres que 
desenvolveram diabete tipo 2 durante o acompanhamen- 
to, o risco relativo de IAM já era três vezes maior antes do 
diagnóstico de diabete, e a taxa de eventos cardiovascula- 
res foi tão elevada quanto a encontrada em pacientes com 
diagnóstico de diabete, na entrada do estudo*. Isso refle- 
te a progressão da doença nos estágios de diabete, como 
na síndrome metabólica e na resistência à insulina”, 

Os pacientes diabéticos têm uma extensa carga de pla- 
ca aterosclerótica, tanto nas artérias de maior calibre quan- 
to na microcirculação. O percentual de complicações ate- 
roscleróticas é elevado, tanto na prevenção primária 
quanto após intervenções coronárias. Além das compli- 
cações metabólicas e microvasculares, a hiperglicemia cau- 
sa acúmulo dos produtos finais de glicação, que irão se 
depositar nos vasos, provocando dano vascular“. A ne- 
fropatia diabética, detectada pela microalbumináúria, ace- 
lera esse processo. Nos diabéticos não insulino-dependen- 
tes, a microalbuminúria é um marcador da mortalidade 
cardiovascular e por todas as causas”. É importante en- 
fatizar o papel potencializador para a aterosclerose dos 
fatores de risco da síndrome metabólica (dislipidemias, 
obesidade visceral, hipertensão arterial, inflamação e es- 
tado pró-trombótico) que acompanham mais de 90% dos 
indivíduos diabéticos tipo 2. Em relação aos diabéticos 
tipo 1, o risco de eventos cardiovasculares passa a ser sig- 
nificativo após os 40 anos de idade, quando geralmente a 
nefropatia diabética e suas complicações estão instaladas. 

Atualmente, segundo as Diretrizes da Sociedade Bra- 
sileira de Diabetes para o biênio de 2014-2015, são três 
os critérios aceitos para o diagnóstico de diabetes melito 
com utilização da glicemia“: 

= sintomas de poliúria, polidipsia e perda ponderal 
acrescidos de glicemia casual (ou seja, aquela realizada a 
qualquer hora do dia, independentemente do horário das 
refeições) > 200 mg/dL; 

a glicemia de jejum 2 126 mg/dL, idealmente repe- 
tida e confirmada em duas dosagens em dias diferentes; 

= glicemia de 2 horas pós-sobrecarga de 75 g de gli- 
cose > 200 mg/dL. 

De acordo com recomendações recentes da Ameri- 
can Diabetes Association (ADA) e da Organização Mun- 
dial da Saúde, níveis de hemoglobina glicada (HbA 1c) > 
6,5% também são compatíveis com o diagnóstico de dia- 
bete melito, devendo também ser confirmados em duas 
dosagens. A diretriz brasileira, entretanto, aponta que para 
a utilização desse critério na prática clínica mais estudos 
são ainda necessários“, 

Além dos pacientes com diabete melito estabelecido, 
há bastante evidência na literatura de que indivíduos com 


15 FATORES DE RISCO PARA DOENÇA CARDIOVASCULAR 


glicemia de jejum alterada (ou seja, entre valores de 100 
e 125 mg/dL) e/ou aumento dos valores de glicose pós- 
-prandial e/ou mesmo níveis mais elevados de hemoglo- 
bina glicada também estão sob maior risco para desen- 
volvimento de doenças cardiovasculares”, 


Obesidade 


Obesidade é um problema de saúde pública em todo 
o mundo, dada a sua alta prevalência e o impacto como 
fator de risco para eventos cardiovasculares. O índice de 
massa corpórea (IMC) é o indicador mais prático para de- 
finir obesidade, sendo calculado pelo coeficiente do peso 
corporal (em kg) sobre o quadrado da estatura (em me- 
tros). Apesar de não ser universalmente constante, em ge- 
ral define-se sobrepeso como IMC entre 25 e 29,9 kg/m? 
e obesidade como IMC maior que 30 kg/m?, Estima-se 
que a prevalência de obesidade na população norte-ame- 
ricana maior que 20 anos de idade seja de 34%”. No Bra- 
sil, de acordo com dados do Vigitel Brasil 2014 (Vigilân- 
cia de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 
por Inquérito Telefônico), a prevalência estimada de so- 
brepeso na população maior de 18 anos de idade foi de 
52,5%, sendo maior entre homens (56,5%) do que entre 
mulheres (49,1%). No mesmo estudo, a prevalência de 
obesidade foi de 17,9%, sem diferença entre os gêneros*. 

O excesso de peso associado ao acúmulo de gordura 
na região abdominal, obesidade denominada do tipo cen- 
tral ou androgênica, está associado a um maior risco de 
doença aterosclerótica**. Geralmente, esses indivíduos 
apresentam dislipidemia (triglicérides elevados, HDL-c 
baixo, padrão tipo B da LDL, lipemia pós-prandial exa- 
cerbada), resistência à insulina, intolerância à glicose, hi- 
pertensão arterial, estado pró-trombótico e pró-inflama- 
tório, o que caracteriza a chamada síndrome metabólica. 
Segundo o estudo de Framingham™, portadores dessa 
síndrome apresentam trés vezes mais chance de ateros- 
clerose e nove vezes mais chance de diabete tipo 2. A de- 
finição mais apropriada para a síndrome metabólica e, 
sobretudo, a utilidade de se realizar tal diagnóstico, visto 
que o tratamento continua sendo a abordagem indivi- 
dual de cada um dos elementos que compõem a síndro- 
me, continuam sendo motivos de debate na literatura 
(mais adiante neste texto, será apresentada tabela com os 
critérios diagnósticos atuais para síndrome metabólica). 

A relação entre obesidade e risco cardiovascular já foi 
bastante debatida na literatura, de modo que hoje a Ame- 
rican Heart Association e o documento da 27º Conferén- 
cia de Bethesda consideram a obesidade como fator de ris- 
co independente para doenças cardiovasculares. Ao olhar 
para a literatura, encontram-se diversos trabalhos que pro- 
curam melhor esclarecer essa relação e alguns resultados 
são divergentes”. Uma metanálise publicada em 2010, com 
cerca 1.400.000 pacientes, evidenciou associação entre so- 
brepeso e obesidade com mortalidade por todas as causas, 
com uma curva de formato em J (mortalidade maior para 
ambos os extremos de IMC)*. Em contrapartida, uma ou- 
tra metanálise de dados individuais de 1.800.000 adultos 
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sem doença cardiovascular evidenciou que o aumento de 
IMC também esteve diretamente relacionado com aumen- 
to de doença coronária e AVC; contudo, ao se ajustar os 
dados para valores de pressão arterial, glicose e colesterol, 
a relação, apesar de continuar verdadeira, em muito redu- 
zia o risco atribuível exclusivamente ao IMC (cerca de 46% 
do excesso de risco para doença coronária atribuível ao 
IMC foi por conta dos outros fatores analisados)”. 


Sedentarismo 


A prevalência de sedentarismo em adultos de ambos 
os sexos no Brasil foi estimada em 64,1% pelos dados do 
Vigitel 2014, considerando a somatória dos indivíduos 
com “prática insuficiente de atividade física” (48,7%) e 
daqueles com “inatividade física” (15,49%)*. 

Há hoje uma grande quantidade de evidência cientí- 
fica disponível a partir de estudos epidemiológicos ob- 
servacionais que suportam a existência de uma relação 
inversa entre prática de atividade física e doença coroná- 
ria e cardiovascular. Por outro lado, o comportamento 
sedentário está associado a aumento de obesidade, sin- 
drome metabólica e diabete tipo 2, todos estes relaciona- 
dos a maior incidência de doença cardiovascular™. 


Fatores psicossociais 


Fatores como depressão, estresse e ansiedade associam- 
-se à presença de fatores de risco, como HAS, obesidade, 
tabagismo e sedentarismo, entre outros. A depressão as- 
socia-se também com hipercoagulabilidade e alterações 
do sistema nervoso simpático. Atualmente, os fatores psi- 
cossociais são considerados gatilhos para um evento agu- 
do, ou seja, atuam sobre uma placa de ateroma já estabe- 
lecida. Eles devem ser pesquisados ativamente, pois não 
são detectados com facilidade em muitos indivíduos”. 


Dieta 


Diversas associações entre alimentação e risco car- 
diovascular já foram sugeridas pela literatura, com graus 
variáveis de certeza entre cada associação. Algumas serão 
listadas a seguir: 

= Dietas com alto índice glicêmico foram relaciona- 
das a aumento de DAC em mulheres em duas metanáli- 
sest2ss 


= Dietas ricas em frutas e vegetais guardaram rela- 
ção inversa com risco de AVC e infarto agudo*!*, 

= Dietas com alta ingestão de carne vermelha e lati- 
cínios estiveram relacionadas a maior risco de DAC no 
Nurses’ Health Study“. 

= Consumo de café parece não ter efeito protetor ou 
desencadeador de doença cardiovascular”. 

= Consumo leve a moderado de álcool (definido como 
consumo diário de até duas doses para homens e uma 
dose para mulheres) parece guardar associação inversa 
para riscos de infarto miocárdico, AVC, doença vascular 
periférica, morte súbita e mortalidade cardiovascular, 


quando comparado com indivíduos abstêmios. É de se 
ressaltar que, dadas as dificuldades de ordem prática e éti- 
ca para se realizar um ensaio clínico a respeito do tema, 
todos os dados existentes até o momento são derivados 
de estudos epidemiológicos observacionais” < 


Estratificação do risco de eventos 
coronários 


A estratificação clínica do risco de eventos coroná- 
rios sofreu diversas mudanças ao longo dos últimos anos, 
com o surgimento de novos estudos e da incorporação 
de seus dados em algoritmos pelas diversas sociedades de 
Cardiologia ao redor do mundo. 

Um dos primeiros escores usados rotineiramente na 
prática clínica foi o Escore de Risco de Framingham, de- 
rivado em 1998 do estudo populacional homônimo, Esse 
escore identificava o risco de eventos coronários fatais ou 
não em um período de 10 anos. O escore foi revisto em 
2002 e 2008, e nesta última revisão passou a ter poder de 
de predizer a ocorrência de outras manifestações da doen- 
ça aterosclerótica, como a doença cerebrovascular. Esse 
escore de Framingham revisto será analisado em maio- 
res detalhes mais adiante, visto ser ele adotado pelas di- 
retrizes atuais da Sociedade Brasileira de Cardiologia”. 

Com o passar dos anos, outros escores foram desen- 
volvidos, cada um com suas peculiaridades. Alguns exem- 
plos são: SCORE CVD death risk score (2003), recomen- 
dado pelas Diretrizes de Dislipidemias da Sociedade 
Europeia de Cardiologia (ESC); Reynnolds Score (2007 
e 2008), que incluiu a dosagem de proteína C-reativa ul- 
trassensível e antecedente familiar de DAC precoce; ACC/ 
AHA pooled cohort risk calculator (2013), escore empre- 
gado na Diretriz da American College of Cardiology/Ame- 
rican Heart Association de “Tratamento do Colesterol Sé- 
rico para Reduzir Risco Aterosclerótico Cardiovascular 
em Adultos”. Para esse escore de risco, foram utilizados 
dados de diversas coortes de pacientes de origem tanto 
caucasiana quanto afro-americanos. Seu objetivo é pre- 
ver a ocorrência de “desfechos duros” (infartos e AVC, fa- 
tais ou nao)””'. Esse escore pode ser obtido na internet 
no site da própria American Heart Association (<https:// 
my.americanheart.org/professional/StatementsGuideli- 
nes/Prevention-Guidelines UCM 457698 SubHomePa- 
ge.jsp>), estando também disponível em softwares para 
diversas plataformas de smartphones (links para down- 
load disponíveis no site citado). 

A I Diretriz Brasileira de Prevenção Cardiovascular, 
lançada em dezembro de 2013, da mesma maneira que a 
V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevenção da Ate- 
rosclerose, adota o “Escore de Risco Global” para estrati- 
ficação do risco cardiovascular no período dos próximos 
10 anos, escore esse derivado dos dados do Estudo de Fra- 
mingham, como já mencionado. Esse escore estima o ris- 
co de infarto do miocárdio, AVC, morte e revasculariza- 
ção miocárdica. Ambas as diretrizes também orientam 
utilizar conjuntamente o “Escore de Risco pelo Tempo de 
Vida”, que avalia a probabilidade, a partir dos 45 anos, de 


um indivíduo apresentar um evento isquémico. O moti- 
vo da recomendação para uso associado desse segundo 
escore é o fato de que muitos homens e mulheres encon- 
tram-se na categoria de baixo risco de eventos para os 
próximos 10 anos, mas apresentam risco moderado/alto 
de eventos quando considerado o seu tempo total de vida. 
Assim, a abordagem do risco pelo tempo de vida pode ser 
usada para melhorar a motivação desses indivíduos, com 
o objetivo de aumentar a adesão às medidas farmacoló- 
gicas ou de mudança de estilo de vida para controle de 
fatores de risco cardiovasculares”, 

A I Diretriz Brasileira de Prevenção Cardiovascular 
recomenda a estratificação de risco em quatro etapas: 

1. Avaliar a presença de doença aterosclerótica sig- 
nificativa ou de seus equivalentes: se presente qualquer 
um dos itens a seguir, o indivíduo já será enquadrado 
como de alto risco e o processo de estratificação estará 
concluído: 

= doença aterosclerótica arterial coronária, cerebro- 
vascular ou obstrutiva periférica, com manifestações clí- 
nicas (eventos cardiovasculares), ¢ ainda na forma sub- 
clínica documentada por metodologia diagnóstica; 

= procedimentos de revascularização arterial; 

a diabete melito tipo 1 e tipo 2; 

a doença renal crônica. 

2. Aplicar o Escore de Risco Global: o escore pode 
ser acessado por meio do link <http://www.zunis.org/ 
FHS CVD Risk Calc 2008.htm> ou calculado pelas 
Tabelas 4 a 7. 

3. Seguir o algoritmo de classificação do risco car- 
diovascular (Figura 1), considerando também os fatores 
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$-2 <1 13 10,0 
4 10 14 11,7 
0 12 15 13,7 
1 15 16 159 
2 17 17 185 
3 20 18 216 
a 24 19 248 
5 28 20 285 
6 33 21+ >30 
7 39 

8 45 

9 53 

10 63 

1 73 

12 86 

Fonte: Simão, 2013”. 


agravantes de risco: uma vez calculado o Escore de Ris- 
co Global, deve-se obter a faixa de risco (alto, médio ou 
baixo) do paciente segundo o algoritmo da Figura 1. Ob- 
serve que nos indivíduos de risco intermediário é preciso 
pesquisar também os fatores agravantes de risco (Tabela 
8). Se presentes esses fatores, o indivíduo é classificado 
como de “alto risco”. 


PAS (não tratada) PAS (tratada) Fumo Diabetes 
-3 <120 
-2 60+ 
-1 50-59 < 120 
0 30-34 45-49 < 160 120-129 Não Não 
1 35-44 160-199 130-139 
2 35-39 <3 140-149 120-139 
3 200-239 130-139 Sim 
a 40-44 240-279 150-159 Sim 
5 45-49 280+ 160+ 140-149 
6 150-159 
7 50-54 160+ 
8 55-59 
9 60-64 
10 65-69 
n 70-74 
12 75+ 
Pontos Total 


CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da lipoproteina de aita densidade; PAS: pressão arterial. Fonte: Simão, 2013”. 
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Tabela 6. Atribuição de pontos de acordo com o risco global, para homens 
Idade (anos) 


Pontos 
-2 


so onowres WN Œo 


£ 


é 


é 


$ 


$s 


70-74 
75+ 


HDL-C 


fist 


240-279 


DOENCAS CARDIOVASCULARES 


cr 


< 160 
160-199 


160+ 


PAS (não tratada) PAS (tratada) Diabetes 
< 120 
120-129 < 120 Não 
130-139 
140-159 120-139 
130-139 Sim 

140-159 Sim 

160+ 

Total 


CT: colesterol totak HDL-C: colesterol da lipoproteina de ats densidade; PAS: pressão arterial. Fonte: Fonte: Simão, 2019”. 


Pontos 
s -3 ou menos 
-2 


©oenoaanr wWn= Oo L 


O — 
N ~= oO 


<1 
1,1 
14 
18 
19 
23 


28 
33 
39 
47 
5,6 


67 
79 
94 
11,2 
13,2 


Fonte: Simão, 2013”. 


Pontos 


13 
14 
15 
16 
7 
18+ 


aT 


Risco (%) 


Risco (%) 
15,6 
184 
21,6 
253 
204 
>30 


4. Estratificação do risco pelo tempo de vida: por fim, 
recomenda-se aplicar esse outro escore para pacientes 
acima de 45 anos, conforme já comentado. O risco pre- 
dito pelo tempo de vida acima de 39% em homens ou 
superior a 20,2% em mulheres caracteriza condição de 
alto risco pelo tempo de vida (Tabelas 10 a 12). 


Marcadores de risco não convencionais 


Sabemos hoje que muitos eventos cardiovasculares 
ocorrem em pacientes sem os fatores de risco clássicos 
apresentados até o momento. Mesmo quando submete- 
mos esses pacientes a modelos de predição de risco car- 
diovascular, como anteriormente apresentado, ainda te- 
mos um número significativo de pacientes que acabam 
por apresentar em sua evolução eventos cardiovasculares 
de maneira não contemplada pelos escores de risco. As- 
sim, novos marcadores de doença aterosclerótica e de pre- 
dição de eventos são continuamente estudados a fim de 
se aprimorar a análise do risco cardiovascular. A seguir, 
alguns deles são abordados. 


Calcificação das artérias coronárias (CAC) 
determinada pela tomografia computadorizada 


A presença de calcificação coronária reflete a proba- 
bilidade, de até 15 vezes, da ocorrência de um evento car- 
diovascular”, Existe uma correlação direta entre a quan- 
tidade de cálcio e a quantidade de placas de ateroma. 








ERG < 5% em homens e mulheres ERG > 5% e < 20% em homens Condição de alto risco presente 
ou < 10% em mulheres ou ERG > 20% em homens 
Y y e > 10% em mulheres 
Baixo risco 
y Risco intermediário 
Se história familiar de DAC Y 
precoce presente, reclassifcar Usar agravantes: 
y se um fator agravante presente 
Risco intermediário Y 
y Alto risco 
Risco pelo tempo de vida 
Se o RTV 
* > 39% para homens ou Alto risco 
* > 20,2% para mulheres, 
* Alto risco de eventos cardiovasculares 
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= Figura 1. Algoritmo de estratifcação do risco cardiovascular. Fonte: Simão, 2013”. 


Se 
cardiovascular 


“Tabela 8. Fatores agravantes de riso 





Pici fanila de doenca arterial coronariana precseniea GAON 
de primeiro grau masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos) 
Critérios de síndrome metabólica de acordo com a Intemational 
Diabetes Federation (ver Tabela 9 ) 
Microalbuminária (30-300 mg/min) ou macroalbuminária 

(> 300 mg/min) 

Hipertrofia ventricular esquerda 

Proteina C-reativa de alta sensibilidade > 3 mg//L 

Evidência de doença ateroscierótica subciínica: 

a Estenose/espessamento de carótida (EMI) > 1 mm 

= Escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade ou 


sexo 
= Índice tornozelo-braquial (ITB) < 0,9 
Fonte: Simão, 2013”. 


Ainda que os níveis de corte não estejam definidos, esco- 
res de cálcio absolutos > 100, 400 ou acima do percentil 
75 para idade e sexo, por exemplo, indicam maior quan- 
tidade de cálcio e maior risco de eventos clínicos. Estu- 
dos prospectivos demonstraram que a presença e a gra- 
vidade da CAC são marcadores independentes de risco 
de eventos coronários e morte”, 

É importante enfatizar que a intensidade da calcifi- 
cação coronária difere em indivíduos de etnias diversas, 
sendo maior nos caucasianos do que nos negros, hispa- 
nicos e orientais”, O estudo MESA avaliou de forma pros- 
pectiva o papel da calcificação coronária na predição de 
eventos coronários em indivíduos de diferentes etnias. 
São considerados valores de risco escores de cálcio > 400 
ou acima do percentil 75 para idade e sexo”. 

Segundo a II Diretriz de Ressonância Magnética e To- 
mografia Computadorizada Cardiovascular da Socieda- 


Tahal * 
Tabela 9. C Critérios « Siagnósticos de sindrome 


Critérios — 
Obesidade abdominal 

Homens: 
Brancos de origem europeia e negros >94 cm 

ameríndios e chineses z 90 cm 
Japoneses 285cm 
Mulheres: 
Brancas de origem europeia, negras, 280cm 
sul-asiáticas, ameríndias e chinesas 
Japonesas 290 cm 

HDL-colesterol 
Homens < 40 mg/dL 
Mulheres < 50 mg/dL 
Pressão arterial 
Sistólica 2 130 mmHg ou tratamento 
para hipertensão arterial 
Diastólica 2 85 mmHg ou tratamento 
para hipertensão arterial 

Triglicérides 2 150 mg/dL 
Glicemia Jejum 2 100 mg/dL 


Diagndéstco de sindrome metabólica = obesidade abdominal + pelo 
menos 2 dos 4 outros critérios 


Fonte: Simão, 2013”. 


de Brasileira de Cardiologia e do Colégio Brasileiro de 
Radiologia, as indicações atuais para uso clínico do esco- 
re de cálcio coronário são”; 

= Pacientes assintomáticos de risco intermediário 
pelo Escore de Risco de Framingham (10-20% em 10 
anos) ou pelo Escore de Risco Global (homens: 5-20%; 
mulheres: 5-10% em 10 anos). 
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OW do a —— 3s fatores | enrian 
Tabela 10. Classifcação dos fatores de risco, de acordo com o cor 


tre role e/ou a ir importânc 


a de e(s) 


ear Jee 


Fator de risco Fatores de risco ótimos Um fator de risco näo ótimo Fatores de risco elevados Fatores de risco principais 

Colesterol total < 180 mg/dl 180-190 mg/dL 200-239 mg/dL > 240 mg/dL 

Pressão arterial sistólica Näo tratada < 120 mmHg Não tratada 120-139 mmHg Mo tratada 140-159 mmHg Tratamento para HAS ou PAS 
não tratada 2 160 mmHg 

Pressão arterial diastólica Não tratada < 80 mmHg Não tratada 80-89 mmHg Não tratada 90-99 mmHg Tratamento para HAS ou PAD 
não tratada > 100 mmHg 

Fumo Não Não Não Sim 

Diabete Não Não Não Sim 


HAS: hipertensão arterial sistêmica: PAD: pressão arterial diastólica; PAS: pressão artorial sistólica. Fonte: Simão, 2013”. 


——— š cardic jovasculares fata 


pe pe eu 


fatais e não fatais pelo tempo de vida em homens, de à 


acordo co a ENA ai A ores de risco 
res, com à: exposição a os fator B Ge ri BONAN 





E DOVER CS 
ao! anna od la vida 


Variável Situação de acordo com os fatores de risco 
Todos os fatores de 21 fator(es) de 22 fatores de risco 1 fator de risco 2 2 fatores de risco 
risco ótimos risco não ótimo(s) elevados principal principais 
Risco percentual (intervalo de confiança 95%) 
Risco a partir dos 45 anos 
DAC fatal ou IAM não fatal [17 043) 275 (15,7-39,3) 32,7 (24,5-41,0) 34,0 (30,4-37,6) 42,0 (37,6-46,5) 
AVC fatal ou não fatal 6,7 (1,4-11,9) 77 (5.0-10,4) 8,5 (6,9-15,6) BA (7,5-9,4) 10,3 (9,0-11,7) 
Morte por doença 9,1 (0-18,6) 13,1 (9,9-16,3) 15,3 (13,3-173) 20,7 (19,4-22,2) 32,5 (30,5-34,5) 
cardiovascular 
Total de eventos relacionados 1,4 (0-3,4) 31,2 (176-44,7) 35,0 (26,8-43,2) 39,6 (35,7-43,6) 49,5 (45,0-53,9) 
à DCV aterosclerética 


AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doença arterial coronária; DCV: doença cardiovascular, IAM: infarto agudo do miocárdio. Fonte: Simão, 2013”. 
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res fatais e não fatais pelo tempo de vida em mulheres, de acordo com a exposição aos fatores de risco 





Situação de acordo com os fatores de risco 
Todos os fatores de > 1 fator(es) de 22 fatores de risco 1 fator de risco 2 2 fatores de risco 
risco ótimos risco não ótimo(s) elevados principal principais 
Risco percentual (intervalo de confiança 95%) 
Risco a partir dos 45 anos 
DAC fatal ou IAM não fatal [1,6 (0-43) 93 (30-15) 9.3 (5,0-13,7) 127 (103-150) 21.5 (175-255) 
AVC fatal ou não fatal 83 (3,8-12,8) 89 (6,5-11,3) 9,1 05-10,9) 9,1 (79-15,9) 11,5 (8,5-13,5) 
Morte por doença 48 (0,8-8,7) 49 (3,1-6,7) 6,9 (5,4-8,3) 11,2 (9,9-12,5) 21,9 (19,4-24,5) 
cardiovascular 
Total de eventos relacionados 4,1 (0-8,2) 12,2 (4,6-19,7) 15,8 (10,3-20,9) 20,2 (17,2-23,2) 30,7 (26,3-35,0) 
à DCV ateroscierótica 


ANC: acidente vascular cercbral; DAC: doença arterial coronária; DCV: doença cardiovascular, LAM; infarto agudo do miocárdio. Fonte: Simão, 2013". 


= Pacientes assintomáticos de baixo risco pelo Esco- 
re de Risco de Framingham (< 10% em 10 anos) ou pelo 
Escore de Risco Global (homens ou mulheres: < 5% em 
10 anos) e com antecedente familiar de DAC precoce (pa- 
rentes de primeiro grau, homens com idade < 55 anos e 
mulheres com idade < 65 anos). 

= Pacientes diabéticos assintomáticos de baixo risco 
(como triagem para pesquisa de isquemia miocárdica). 


Espessura íntima média da carótida 
e índice tornozelo-braquial 


Outros marcadores de aterosclerose subclínica reali- 
zados por métodos de imagem não invasivos são a espes- 
sura da íntima média da carótida (IMT, do inglês intima- 
-media thickness) e o índice tornozelo-braquial (ITB). 

A espessura íntima média da carótida é geralmente 
obtida por meio de imagens de ultrassonografia das ar- 


térias carótidas em eixos longitudinais. Embora não exis- 
ta um consenso, podem ser considerados patológicos va- 
lores > 1 mm, e estes se associam a riscos relativos de 1,5 
a três vezes o de indivíduos com valores de IMT < 1 mm. 
Estudos iniciais mostraram que esse marcador seria ca- 
paz de reclassificar o risco aterosclerótico, sobretudo em 
indivíduos de moderado risco pelos critérios clínicos tra- 
dicionais. Entretanto, publicações mais atuais têm ques- 
tionado esse papel. Uma metanálise recente de estudos 
populacionais evidenciou um aumento de risco para even- 
tos vasculares futuros de 9% para cada 0,1 mm de aumen- 
to na IMT, que, contudo, não se sustentou ao se ajustar a 
análise de risco para fatores clínicos tradicionais”. Na 
mesma direção, recente análise do estudo MESA demons- 
trou que CAC, ITB, PCR ultrassensível e história familiar 
de DAC precoce poderiam predizer de maneira indepen- 
dente o risco cardiovascular em indivíduos de moderado 
risco, relação que não foi evidenciada pela IMT”. Em 
2013, por fim, as diretrizes de avaliação de risco cardio- 
vascular da American College of Cardiology/American 
Heart Association (ACC/AHA) emitiram recomendações 
contrárias à utilização da IMT para avaliação de rotina de 
risco de ocorrência de um primeiro evento vascular”, 

O índice tornozelo-braquial (ITB) também pode ser 
facilmente obtido na prática clínica, sendo necessário para 
tanto apenas um manguito de pressão e um aparelho de 
Doppler contínuo. O ITB correlaciona-se com a presen- 
ça de aterosclerose coronária e cerebral, um marcador in- 
dependente do risco de eventos cardiovasculares”. Esse 
índice mede a diferença de pressão entre os membros su- 
periores e inferiores, fato que geralmente indica a presen- 
ça de aterosclerose periférica. São considerados patológi- 
cos valores < 0,9, que apresentam uma sensibilidade de 
90% e uma especificidade de 98% para doença arterial 
periférica”. A subanálise do estudo MESA citada ante- 
riormente, bem como as diretrizes da ACC/AHA refor- 
çam a utilidade desse método como ferramenta de rees- 
tratificação de risco cardiovascular. 


Proteína C-reativa ultrassensível 


A proteína C-reativa (PCR) é uma proteína de fase 
aguda, de produção majoritariamente hepática, e que te- 
ria racional fisiopatológico para estar aumentada na vi- 
gência de aterosclerose, que é hoje considerada um pro- 
cesso de base inflamatória. Diversos estudos prospectivos 
realizados em diferentes locais do planeta indicam que a 
PCR, quando mensurada por meio de ensaio de detecção 
“ultrassensível”, é capaz de predizer de maneira indepen- 
dente o risco de eventos cardiovasculares, como infarto 
ou AVC”, 

Atualmente, aceita-se que a melhor relação custo/efi- 
cácia da determinação PCR-US seja nas populações de 
risco médio, de acordo com os escores de risco anterior- 
mente apresentados”, O Center for Disease Control (CDC) 
dos Estados Unidos recomenda que a PCR-AS seja utili- 
zada como adjuvante na estratificação de risco e interpre- 
tada da seguinte maneira”: 
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= Baixo risco relativo: PCR-US < 1 mg/L. 

= Alto risco relativo: PCR-US > 3 mg/L. 

O risco de eventos cardiovasculares pode ser 1,5 a 2,5 
vezes maior nos indivíduos com PCR-AS > 3 mg/L quan- 
do comparados àqueles com PCR-AS < 1 mg/L. A deter- 
minação da PCR-US não substitui a avaliação clínica, nem 
deve ser usada em indivíduos de alto risco para doença 
coronária. Níveis acima de 10 mg/L estão associados a 
doenças inflamatórias e infecciosas subclínicas, e níveis 
> 500 mg/L associam-se a doenças inflamatórias, reumá- 
ticas e infecciosas. 


Outros marcadores inflamatórios 


Alguns outros marcadores inflamatórios em estudo 
como preditores de eventos cardiovasculares são: citoci- 
nas IL-1 e IL-6, CD 40-ligante, mieloperoxidase, fosfoli- 
pase A2 (PPLA2) e fibrinogénio plasmático. 

IL-6 é uma citocina pró-inflamatória e alguns estu- 
dos têm sido feitos na tentativa de correlacionar seus ní- 
veis plasmáticos com risco cardiovascular. Também tem 
sido pesquisado, por meio de estudos genéticos, o recep- 
tor de IL-6 (IL-6R), que, quando apresenta determinadas 
mutações específicas em seus alelos, poderia estar rela- 
cionado a redução de risco”, 

A PPLA2 é uma enzima associada a maior grau de 
oxidação da LDL. Há evidência de alguns estudos de que 
esse marcador seja um preditor independente de DAC. 
Contudo, novos estudos ainda são necessários, e a deter- 
minação laboratorial de rotina da PPAL2 não está ainda 
indicada como parte da estratificação de risco cardiovas- 
cular?, 

O fibrinogénio e outras variáveis hemostáticas (an- 
tígeno do PA-1 e t-PA) têm sido associados ao risco car- 
diovascular, mas não se recomenda a determinação roti- 
neira de fibrinogênio, PA-1 e t-PA na estratificação de 
risco cardio : 


Apolipoproteínas Al e B 


As Apos Al e B são as apolipoproteínas estruturais 
da HDL e das lipoproteínas aterogénicas (VLDL e LDL), 
respectivamente. O aumento das concentrações plasmá- 
ticas de Apo B, associado a níveis normais ou reduzidos 
de LDL-c, indica a presença de subespécies de LDL, como 
a LDL pequena e densa, relativamente deficiente em co- 
lesterol. Essa partícula é mais suscetível à oxidação, tal- 
vez por ser enriquecida com fosfolipase A2. Apresenta 
um tempo maior de residência na circulação, pois possui 
menor afinidade pelos receptores hepáticos, o que au- 
menta a probabilidade de ser removida pelos receptores 
de baixa afinidade“. No estudo epidemiológico de Que- 
bec, o maior risco cardiovascular foi associado à combi- 
nação do aumento da Apo B e redução do tamanho da 
partícula de LDL”. 

O índice das apolipoproteínas, Apo B/Apo Al, é o que 
mais se associa ao risco cardiovascular. No estudo obser- 
vacional AMORIS, a relação Apo B/Apo Al apresentou 
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maior acurácia de risco quando comparada ao CT/HDL- 
-c ou LDL-c/HDL-c, principalmente na população de alto 
risco”, O estudo observacional INTERHEART identifi- 
cou o aumento da relação Apo B/Apo Al como o melhor 
marcador de risco de infarto do miocárdio*!. Apesar das 
evidências epidemiológicas, não há dados suficientes que 
demonstrem que a relação Apo B/Apo Al tenha um pa- 
pel superior ou adjuvante à clássica estratificação basea- 
da no perfil lipídico e nos escores de risco clínicos”. 


Lipoproteína (a) — Lp(a) 


A Lp(a) é uma lipoproteína semelhante à LDL e con- 
tém, em sua estrutura, a Apo(a) e a Apo B100. A Apo(a) 
é semelhante ao plasminogênio e apresenta 34 isoformas 
descritas. Em estudo observacional, o aumento da Lp(a) 
foi considerado um fator de risco independente para DAC 
em mulheres e homens jovens”. Outros ensaios clínicos 
prospectivos não demonstraram o papel da Lp(a) como 
marcador de risco independente para DAC”. Em pacien- 
tes com DAC prematura, a Lp(a) foi associada a um ris- 
co relativo aumentado de DAC na presença de níveis ele- 
vados de colesterol total ou aumento da razão colesterol 
total/HDL-c”. Por meio de uma nova técnica de deter- 
minação da Lp(a), independente do tamanho da isofor- 
ma da Apo(a), foi demonstrado que valores mais eleva- 
dos (> 65 mg/dL) do que os previamente utilizados (> 30 
mg/dL) associaram-se a um maior risco de DAC em mu- 
lheres com aumento do LDL-c”’. Não há comprovação 
de que a redução dos níveis de Lp(a) diminua o risco de 
aterosclerose. A dosagem da Lp(a) está indicada na DAC 
prematura, na presença de forte história familiar de doen- 
ça cardiovascular precoce e na DAC na ausência dos fa- 
tores de risco clássicos. Não está indicada como adjuvan- 
te na estratificação de risco em indivíduos saudáveis”. 


Homocisteina 


A homocisteina é um aminoácido sulfidrilico forma- 
do durante o metabolismo da metionina, e seus níveis 
plasmáticos podem ser influenciados pelas concentrações 
de folatos, vitaminas B6 e B12, ou pela atividade de vá- 
rias enzimas. A homocisteína pode contribuir para a ate- 
rogénese pelo efeito citotóxico direto ao endotélio e por 
predispor à trombose”. A hiper-homocisteinemia fami- 
liar grave resulta da deficiência homozigótica de cistatio- 
nina betassintetase, cujo gene é herdado de modo autos- 
sémico recessivo, com uma incidência estimada de 1 em 
cada 335 mil nascimentos, e está associada a um risco au- 
mentado de tromboses arteriais e venosas”. 

Uma metanálise de 30 estudos observacionais pros- 
pectivos observou que, ao contrário do que se acredita- 
va, em populações sadias, o aumento da homocisteina 
plasmática foi considerado um fator de risco de fraca in- 
tensidade para doença aterosclerótica cerebral e coroná- 
ria”, Os estudos VISP”e NORVIT” não mostraram be- 
nefício da redução da homocisteína em indivíduos de 
prevenção secundária para a DAC. 


A determinação laboratorial da homocisteína não 
está indicada como adjuvante na estratificação de risco 
em indivíduos saudáveis. 
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Introdução 


No século passado, houve um importante avanço no 
entendimento da patogênese da doença aterosclerótica. O 
conceito estático de acúmulo de gordura formada pela de- 
posição de colesterol e debris trombóticos na parede da 
artéria foi substituído pelo entendimento de um comple- 
xo mecanismo fisiopatológico em que ocorre interação de 
processos imunológicos, infecciosos e inflamatórios, me- 
diados por fatores de riscos ambientais e predisposição ge- 
nética que favorecem a proliferação intimal e consequen- 
temente o desenvolvimento da doença aterosclerótica!. 

A aterosclerose é uma das principais causas de óbito 
e invalidez por motivos de doença e inicia-se quase con- 
comitante à formação do próprio corpo humano. Lesões 
ateroscleróticas iniciais, como células espumosas e estrias 
gordurosas, têm sido identificadas em fetos de mães hi- 
percolesterolêmicas ¢ em crianças na primeira infância”, 
A progressão dessas lesões continua ininterruptamente 
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durante a vida até constituir o ateroma em torno da quin- 
ta década de vida. Após esse período prolongado sem a 
ocorrência de sintomas, a aterosclerose se manifesta cli- 
nicamente como: angina, infarto agudo do miocárdio, 
acidente vascular cerebral, doença arterial periférica, aneu- 
rismas de grandes vasos e morte súbita. 

A marca da doença aterosclerótica é seu curso hete- 
rogêneo, apresentando longo período de incubação silen- 
cioso seguido de manifestações clínicas agudas ou crôni- 
cas, nos diversos territórios arteriais do corpo humano. 

O início e a evolução do ateroma na parede arterial 
respondem à presença de “agressores”, os fatores de risco 
e da abundância de substratos para a formação do atero- 
ma, as lipoproteínas. Por exemplo, na hipercolesterole- 
mia, o aumento da disponibilidade de lipoproteínas cir- 
culantes favorece sua retenção na parede arterial. Isso 
ocorre de forma proporcional à modificação oxidativa 
dessas lipoproteínas, bem como à de estruturas do espa- 
ço intimal como os proteoglicanos**. Outros fatores de 
risco para aterosclerose, como diabete, tabagismo e hi- 
pertensão arterial sistêmica, também predispõem a mo- 
dificação aterogênica das lipoproteínas por meio da ge- 
ração de espécies reativas de oxigênio (ERO). 


Epidemiologia 


A doença aterosclerótica é a mais prevalente da so- 
ciedade moderna e a principal responsável pelo desen- 
volvimento das doenças cardiovasculares que são a pri- 
meira causa de mortalidade global. Hoje, nos Estados 
Unidos, aproximadamente 60 milhões de adultos têm 
doença arterial aterosclerótica, o que representa 42% de 
todas as causas de morte, com um custo anual de 128 bi- 
lhões de dólares”. 

A epidemiologia atual da doença cardiovascular está 
intimamente relacionada com a industrialização. Os três 
principais fatores responsáveis pelo aumento de sua pre- 
valência foram: tabagismo, hipertensão e dislipidemia; 
no entanto, sedentarismo e dieta hipercalórica e hiper- 
gordurosa estão diretamente associados a sua fisiopato- 
logia. A partir do século XX, quando estudos epidemio- 
lógicos, como os realizados em Framingham, identificaram 
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os principais fatores de risco para doença arterial coro- 
nariana, observamos uma redução lenta e progressiva na 
incidência e na mortalidade da aterosclerose, entretanto 
sua prevalência continua aumentando”. 

Apesar de as evidências epidemiológicas sobre a ate- 
rosclerose não serem favoráveis, a progressão da ateroscle- 
rose pode ser atenuada ou mesmo revertida com a mudan- 
ça do estilo de vida e com o uso adequado de intervenções 
terapêuticas’. 


Histopatologia do leito arterial 


Existem dois tipos de células que atuam em uma ar- 
téria normal associadas à gênese da placa aterosclerótica: 
As células endoteliais (CE) e as células musculares lisas 
(CML). As CE estão em contato com o sangue, localiza- 
das na camada íntima da artéria e permitem que o san- 
gue possa fluir adequadamente, em situações de homeos- 
tase normal. As CML localizam-se, principalmente, em 
condições normais, na camada média do vaso com pro- 
priedades de contração e relaxamento e são capazes de 
regular o fluxo de sangue em diversos territórios arteriais. 
As CML podem sintetizar matriz extracelular e migrar 
para a camada íntima durante o desenvolvimento da pla- 
ca aterosclerótica. 


Papel do endotélio 


O endotélio normal representa uma estrutura que pro- 
move condição dinâmica a favor da produção de fatores 
antiaterogénicos sobre os fatores pró-aterogénicos. Por 
meio de atividade metabólica contínua, o endotélio man- 
tém-se íntegro, permanecendo impermeável às células e 
macromoléculas que estão presentes na circulação sanguí- 
nea. Porém, no endotélio disfuncional, essa autoregulação 
se perde e o endotélio facilita o acúmulo de diversas célu- 
las inflamatórias. Essa resposta à lesão, inicialmente pro- 
posta por Ross e Glomset em 1973*, determina que vários 
fatores de risco levam à disfunção endotelial, iniciando uma 
série de eventos celulares que culminam com a formação 
da placa aterosclerótica. Da mesma forma, uma ruptura da 
estrutura do endotélio expõe o sangue a diversos estimu- 
los pró-trombóticos, com a ativação inicial das plaquetas, 
que é o evento principal desencadeador do processo. 

O principal agente vasodilatador produzido pelo en- 
dotélio é o óxido nítrico (NO). O NO também possui ou- 
tras funções antiaterogênicas e anti-inflamatórias, como 
inibir a adesão leucocitária ao endotélio, evitar prolifera- 
ção das CML e é antitrombótico, pois limita a agregação 
plaquetária. Porém, na presença de fatores de risco, essas 
defesas do endotélio são perdidas. Assim, a hipercoleste- 
rolemia promove a deposição de leucócitos sobre o endo- 
télio. Angiotensina II favorece a produção de ERO, aumen- 
ta a expressão de interleucina (IL)-6 e da proteína 
quimiotática de monócitos (MCP-1) e hiper-regula molé- 
culas de adesão da célula vascular (VCAM-1). A proteína 
C-reativa (PCR) também promove ativamente a disfun- 
ção endotelial ao diminuir a produção e biodisponibilida- 


de do NO’. Tais modificações no endotélio facilitam a in- 
flamação do vaso, criando um cenário propício para o 
desenvolvimento da aterosclerose. 


Composição da artéria normal 


A artéria normal possui uma estrutura trilaminar 
bem desenvolvida chamada de camadas ou túnicas: túni- 
ca íntima, túnica média e adventícia. 

Túnica íntima: é a camada mais interna, mais próxi- 
ma da luz do vaso, fina em condições normais e é com- 
posta pelas CE que repousam diretamente sobre a mem- 
brana basal. Em geral, é descrita como camada única de 
células, entretanto a estrutura íntima de um humano adul- 
to tem sido reconhecida, modernamente, como estrutu- 
ra complexa e heterogênea. A monocamada de CE repou- 
sa sobre uma membrana basal (a lâmina elástica interna) 
que contém tipos de colágenos não fibrilares como o co- 
lágeno tipo IV, a laminina, a fibronectina e outras molé- 
culas da matriz extracelular que separam essa camada da 
seguinte, a túnica média. 

Túnica média: repousa sob a íntima e é constituída 
pelas CML em camadas concêntricas com disposição he- 
licoidal. As CML estão permeadas por matriz composta 
de colágeno fibrilar e glicoproteínas variadas. Tal estru- 
tura está bem adaptada para o armazenamento de ener- 
gia cinética da sístole do ventrículo esquerdo sobre a pa- 
rede das grandes artérias, A lâmina elástica externa 
separa essa camada da próxima. 

Túnica adventicia: é a camada mais externa, formada 
por colágeno tipo 1 e fibras elásticas em um arranjo mais 
frouxo do que o encontrado na íntima. Costumam apre- 
sentar continuidade com a parede do órgão onde o vaso 
está localizado. Os vasa vasorum e as terminações nervo- 
sas localizam-se na camada mais externa da parede arte- 
rial. Alguns pesquisadores têm relatado ultimamente a 
presença de importante atividade inflamatória na cama- 
da adventícia, demonstrando a presença de células como 
monócitos, linfócitos, macrófagos e fibroblastos. Além 
disso, parece haver um aumento expressivo da neovascu- 
larização local da vasa vasorum. Células progenitoras e 
miofibroblastos habitam a adventícia, fornecendo uma 
fonte de células que participam no processo de lesão e re- 
paração vascular", A presença de intensa atividade infla- 
matória local fez alguns estudos suporem que o processo 
inflamatório presente na placa aterosclerótica se iniciaria 
pela camada adventícia, e não pela camada íntima, porém 
esse dado ainda não foi suficientemente sustentado”. 


Fisiopatologia da formação da placa 
aterosclerótica 


Resposta da parede arterial a agentes 
agressores 


Por muito tempo, considerou-se que a aterosclerose 
fosse simplesmente o resultado da deposição de gordura 
na parede arterial e subsequente degeneração da artéria. 


Atualmente, sabe-se que a aterosclerose é consequência 
da resposta da parede arterial a inúmeros agentes agres- 
sores e se constitui em um processo proliferativo, em de- 
posição de lípides e em um processo inflamatório carac- 
terizado pela presença de macrófagos, monócitos, 
linfócitos e outras células em diferentes fases da forma- 
ção e evolução da placa aterosclerótica. Como vários dos 
processos químicos que levam ao desenvolvimento da 
placa dependem de substâncias produzidas por tais célu- 
las, a doença tem sido considerada inflamatória. 

Hoje, entende-se que a resposta vascular à lesão in- 
duzida pelos fatores de risco é do tipo inflamatória e en- 
volve a interação de diversos grupos celulares, tais como 
CE, monócitos/macrófagos, linfócitos T, mastócitos, pla- 
quetas e CML. As lesões iniciais ocorrem principalmente 
em locais onde o fluxo laminar sanguíneo é substituído 
por um fluxo turbulento, o que interfere no shear stress e 
nas características normais do endotélio, causando dimi- 
nuição da produção do NO; isso ocorre tipicamente nas 
bifurcações arteriais. Pode-se caracterizar a formação da 
placa ateromatosa como um continuum que inclui as se- 
guintes fases fundamentais: disfunção endotelial; pene- 
tração de lipoproteína de baixa densidade colesterol (LDL) 
e leucócitos circulantes, especificamente linfócitos T e 
monócitos, para a região subendotelial; oxidação de LDL; 
formação de células espumosas; migração e proliferação 
de CML para o espaço subendotelial, e síntese de matriz 
extracelular (MEC); e lesão estrutural do endotélio, com 
deposição de plaquetas e formação de trombos. 

Os eventos iniciais da aterosclerose estão detalhados 
na Figura 1. 


Adesão leucocitária 


A adesão de leucócitos sobre a superficie endotelial e 
sua penetração no espaço subendotelial são mediadas por 
moléculas de adesão, expressas tanto nas células endote- 
liais como nas circulantes. Entre as moléculas de adesão, 
destacam-se a VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule), 
a ICAM-1 (intercellular adhesion molecule), a E-selectina, 
também denominada molécula de adesão da fase aguda, e 
a ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule)". Ver 
ilustração detalhada do processo de fixação de leucócitos 
sobre a superficie endotelial nas Figuras 2 e 3. 

A hiper-regulação da expressão de moléculas de ade- 
são é promovida por citocinas sintetizadas em pequenas 
concentrações pelo endotélio arterial, como IL-1, IL-4, 
IL-6 e IL-18. A angiotensina II e a PCR também favore- 
cem a expressão das moléculas de adesão. Especificamen- 
te, a PCR é produzida no figado pela IL-6, pela captação 
de LDL oxidada (LDLox) via receptor 1 de LDL (LOX-1) 
e pelo ligante CD40/CD40L. Na vigência de disfunção en- 
dotelial, a concentração dessas citocinas se eleva, estimu- 
lando a produção de moléculas de adesão, favorecendo 
assim o recrutamento e a adesão de monócitos à super- 
ficie endotelial”. 

O sistema CD40/CD40L é uma proteína da membra- 
na celular expressa em todos os tipos celulares atuantes 
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= Figura 1. Os eventos iniciais da aterosclerose. Partículas lipídicas, em 
questão a lipoproteina de baixa densidade (LDL), penetram a barreira 
endotelial, desencadeando uma resposta inflamatória, Essa resposta 
consiste em vários eventos celulares. Ocorrem atração, ativação e ade- 
rência de monócitos (MC) e de linfócitos T (LinT) circulantes. A intera- 
ção adesiva entre as células endoteliais (CE) e os leucócitos se deve ba- 
sicamente à custa das respectivas moléculas de adesão (ver Figura 3). 
A oxidação das lipoproteínas no espaço subendotelial (lipideOx, LDLox) 
facilita a fagocitose dessas lipoproteínas por macrófagos Mo) oriundos 
dos monócitos no tecido - as células espumosas são então formadas. 
Uma condição pró-inflamatória é criada e há liberação de citocinas e 
heat shock protein (hsp), facilitando a entrada de células musculares 
lisas (CML) no espaço subendotelial, Os mastócitos também são en- 
contrados na parede arterial e, quando ativados, podem contribuir para 
um estado inflamatório e para a progressão das lesões ateroscleróticas. 
Em suma, a aterogénese resulta da magnitude da disponibilidade de 
lipoproteínas circulantes e de seus modificadores pró-inflamatórios. 





na aterosclerose: plaquetas, linfócitos T ativados, CE e 
macrófagos. É composto de CD40, uma proteína da mem- 
brana de 50-kDa, da família do receptor do fator de ne- 
crose tumoral-alfa (TNF), e da CD40L, de 39-kDa da fa- 
mília do TNF. A expressão de CD40/CD40L na placa é 
induzida por LDLox"* e, por sua vez, causa a produção de 
E-selectina, citocinas, VCAM-1 e ICAM-1", facilitando, 
portanto, o recrutamento de leucócitos para o endotélio. 
Por tais razões, essa proteína tem sido implicada na pa- 
togénese da aterosclerose'*. Por exemplo, em situações clí- 
nicas, níveis elevados de CDIAO solúvel têm sido relacio- 
nados à maior incidência de eventos em pacientes com 
síndromes coronarianas agudas”. 

Recentemente, também se identificou a IL-18 como 
importante participante do processo aterosclerótico. Ela 
está francamente expressa nas placas ateroscleróticas, prin- 
cipalmente em macrófagos", e mostrou-se marcador de 
risco independente em pacientes com doença coronaria- 
na”, A IL-18 induz o recrutamento de células inflamató- 
rias na placa e estimula a produção de ICAM-1 e VCAM- 
1. Experimentos em animais mostraram que sua infusão 
exógena aumenta lesões ateroscleróticas e que seu blo- 
queio as diminui. Tem-se até considerado que o bloqueio 
da IL-18 possa ser um objetivo terapéutico; nessa linha, 
notou-se que perda de peso reduz seus níveis circulantes. 
Diferentemente do que acontece com a IL-18, a presen- 
ça de IL-10 promove estabilidade da placa ateroscleróti- 
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= Figura 2. Os leucócitos aderem-se, inicialmente, ao endotélio disfuncional, agarrando-se e rolando em sua superfície para uma posterior 
fixação e migração entre as células endoteliais para sua localização definitiva - espaço subendotelial. Esse modelo de múltiplos passos, descrito 
em seguida, já foi confirmado por meio de microfilmagens in vivo e representa o principal mecanismo de recrutamento celular pelo endotélio”. 
Passo 1 - Contato e rolamento celular no endotélio: a primeira forma de adesão leucocitária se dá por melo das selectinas. Por meio do au- 
mento de expressão das trés formas de selectina, os leucócitos tém sua velocidade reduzida na circulação e entram em contato próximo com 
o endotélio. Passo 2 - Ativação de leucócitos: a redução de velocidade dessas células as expõe a fatores locais como quimiocinas e citocinas, 
que promovem a expressão nessas células das integrinas beta-2 para uma fixação mais definitiva. As quimiocinas, sobretudo, promovem uma 
alteração da afinidade dos receptores de leucócitos ao endotélio, estabilizando essa ligação e alterando a conformação de leucócitos, tornando- 
-0S mais achatados e móveis. Passo 3 - Aderência dos leucócitos ao endotélio: inicia-se o processo de ligação entre integrinas de leucócitos com 
membros da superfamilia de imunoglobulinas ICAM-1, ICAM-2 e VCAM-1 expressos na célula endotelial. A célula endotelial produz quantidades 
aumentadas dessas imunoglobulinas por meio do estímulo principal da TNF-alfa, produzido, por sua vez, por macrófagos e pelas próprias células 
endoteliais disfuncionais. 





| ca, reduz a atividade de MMP e de fator tecidual, e dimi- 
nui a deposição de colágeno e a trombogenicidade"”. 
MONÓCITO 


Monócitos, macrófagos e a formação das 
células espumosas 





Uma vez aderentes ao endotélio, os monócitos mi- 
gram para a região subendotelial, passando por entre as 
células endoteliais, via interação com receptor de monóci- 
tos CCR2”. Um papel importante na migração de monó- 
citos é exercido pela MCP-1 (monocyte chemoatractant pro- 
tein-1), um poderoso agente quimiotático. Dentro da 
íntima, os monócitos se diferenciam em macrófagos e pas- 
sam a expressar receptores removedores, como CD36, LOX- 
l e SR-A, que internalizam lipoproteínas modificadas. 

A diferenciação de monócitos em macrófagos e a pro- 
liferação destes devem-se, em grande parte, à ação do M- 
-CSF (macrophage colony stimulating factor). A formação 
das células espumosas requer partículas de LDL, que tam- 











= Figura 3. O processo de fixação dos leucócitos ao endotélio se faz 
fundamentalmente à custa da ligação entre integrinas de leucócitos 
com membros da superfamília de imunoglobulinas ICAM-1, ICAM-2 
e VCAM-1 expressos na célula endotelial. A célula endotelial produz 
quantidades aumentadas dessas imunoglobulinas por meio de esti- 
mulos como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF), lipoproteína de 
baixa densidade oxidada (LDLox), interleucina (IL-1) lipopolisaridase 
bacteriana (LPS), histamina e complemento 5 (C5), produzido, por sua 
vez, por macrófagos e pelas próprias células endoteliais disfuncionais. 
Por meio das integrinas alfa-2 de alta afinidade CD 11/18 nos monócitos 
(ligantes do ICAM-1) e da integrina-alfa,1 VLA-4 (ligantes do VCAM-1), 
essas células se fixam ao endotélio e iniciam sua migração final. 


bém penetram por entre CE e alcançam o espaço suben- 
dotelial. Aí sofrem um processo de oxidação, por meio de 
ERO secretadas por CE, macrófagos e CML. A captação 
da LDL modificada pelos macrófagos é que origina as cé- 
lulas gordurosas, que formam as lesões iniciais da ateros- 
clerose. Células gordurosas, por sua vez, produzem cito- 
cinas que mantêm estímulo para a atração de leucócitos, 
promovem replicação de macrófagos e aumentam a ex- 
pressão de receptores removedores. 

Verifica-se uma associação entre níveis plasmáticos de 
MCP-1 e risco de aterosclerose com calcificação coronaria- 
na, como demonstra a Figura 4. Postula-se que MCP-1 me- 
deia os efeitos aterogênicos de fatores de risco tradicionais”. 
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= Figura 4. Associação entre quartis de MCP-1 (monocyte chemoa- 
tractant protein-1) e prevalência de aterosclerose detectada por calci- 
ficação coronária tomográfica (escore de cálcio > 10)”. 


Quartil 4 





Linfócitos e mastécitos” 


Outra célula de grande importância no processo de 
aterosclerose é o linfócito. Uma família de quimiotáticos 
linfocitários atrai linfócitos T para o subendotélio. Lin- 
fócitos CD4* e CD8* são encontrados em grande quan- 
tidade nas lesões ateroscleróticas, especialmente em sín- 
dromes agudas. Os linfócitos são a fonte principal de 
gamainterferona, cuja ação principal sobre as células mus- 
culares lisas é impedir a síntese da matriz extracelular, 
além de induzir apoptose dos macrófagos e das células 
musculares lisas, pela estimulação do receptor-1 de TNF 
e caspase-84. 

Além de macrófagos e linfócitos, os mastócitos são 
células inflamatórias que também são encontrados na pa- 
rede arterial. Quando ativados, podem contribuir para 
um estado inflamatório e para a progressão das lesões ate- 
roscleróticas. Os mastócitos ativados produzem protea- 
ses séricas, citocinas e proteoglicanos. Substâncias como 
triptase, TNF e histamina ativam células endoteliais para 
expressar moléculas de adesão, especialmente P-selecti- 
na e VCAM-1. Ao produzirem TNF e fator de crescimen- 
to tumoral beta (TGF-beta), estimulam a produção de 
MCP-1, sugerindo que os mastócitos facilitam o recruta- 
mento de leucócitos para a região subendotelial, além de 
induzirem apoptose das células musculares lisas e endo- 
teliais. 


Lipoproteína de baixa densidade colesterol! 
(LDL) oxidada e lectina 


As ações aterogênicas da LDLox ocorrem principal- 
mente por meio do receptor semelhante à lectina, espe- 
cífico para LDLox — LOX-1 pela qual é ativado. Está pre- 
sente em CE, macrófagos e CML. É uma proteína de 
membrana tipo II, com domínio extracelular tipo lecti- 
na, que pode ser clivado e assim liberar sua forma solú- 
vel, LOX-1. Em condições normais, ela serve como remo- 
vedor de detritos celulares de células apoptóticas ou 
lesadas. No entanto, concentrações elevadas foram en- 
contradas em lesões ateroscleréticas™ de diversas fases 
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evolutivas. Na presença de vários fatores de risco, como 
hipertensão, diabete e hipercolesterolemia, o LOX-1 é far- 
tamente encontrado nos vasos sanguíneos?*. Angiotensi- 
na II e endotelina, dois antagonistas de NO, intermedeiam 
a expressão de LOX-1. O aumento de LOX-1 aumenta 
também a captação de LDLox pelas células, o que, por 
sua vez, incrementa a síntese de LOX-1; isso reduz a dis- 
ponibilidade de NO, agravando a disfunção endotelial. O 
aumento de LOX-1 também induz apoptose, eleva a ex- 
pressão de P-selectina, VCAM e ICAM-1, desencadeia a 
atuação da via de sinalização CD40/CD40L e aumenta a 
produção de ERO, bem como modula ação de metalo- 
proteinases”. Portanto, graças a essa ampla gama de ações, 
a hiper-regulação de LOX-1 tem grande importância em 
todas as fases do processo aterosclerótico. Recentemente, 
alguns pesquisadores demonstraram redução da ateros- 
clerose em coelhos que foram imunizados com LDLox. 
Teoricamente, esse tratamento poderia conferir proteção 
por meio da indução de anticorpos que inibem a recap- 
tação de LDLox por macrófagos. 


Receptores ativados de proliferação 
peroxissomal 


Receptores ativados de proliferação peroxissomal 
(PPAR) modulam os estágios iniciais da aterogênese, pois 
regulam a quimiotaxia e a adesão de células circulantes 
às células endoteliais. Os ativadores dos PPAR-alfa e 
PPARÔ inibem a expressão de endotelina-1, a expressão 
de MCP-1, modulam a proliferação de linfócitos T e a 
resposta imune, e reduzem a expressão de VCAM-1 e 
ICAM-123. Os PPAR são receptores nucleares ativados 
por ácidos graxos e derivados e participam da regulação 
de lípides plasmáticos, lipoproteínas, secreção de insuli- 
na e processos inflamatórios”. 

Além dos efeitos citados, os PPAR modulam a agre- 
gação plaquetária mediante a redução da expressão de 
tromboxane A2 e reduzem a expressão de receptores ati- 
vadores de plaquetas e do fator tecidual de monócitos e 
macrófagos, diminuindo a resposta trombogênica do 
vaso”. 

Assim, o efeito antiaterogênico do PPAR-delta é pre- 
dominante e foi documentado em modelos experimen- 
tais de aterosclerose e na correção da resistência de insu- 
lina. A Figura 5 ilustra o aumento da captação de glicose. 
A ação antiaterogênica dos PPAR também é decorrente 
da inibição de genes inflamatórios e da síntese de citoci- 
nas como o TNF, as IL-1-beta, IL-6 e IL-18 e as metalo- 
proteinases™. 


Lipoproteína de alta densidade 


Em relação à lipoproteina de alta densidade (HDL), 
alguns estudos mostraram que, na presença de estados 
inflamatórios sistêmicos e em placas ateroscleróticas, a 
HDL apresenta um efeito paradoxal ao usualmente co- 
nhecido. Nessas condições, a HDL seria capaz de aumen- 
tar o recrutamento e a ativação de macrófagos, elevar a 
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= Figura 5. Efeito na ativação do PPAR-delta na captura de glicose 
em tecidos periféricos insulinorresistentes. 
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= Figura 6. (A) Placa aterosclerótica “vulnerável” caracterizada por 
capa fibrótica fina, núcleo lipídico aumentado e atividade inflamatória 
exacerbada. (B) Placa “estável”, com núcleo lipídico pequeno, e luz 
arterial preservada. 


expressão de moléculas de adesão endotelial e participar 
da oxidação da LDL”. 


Formação da placa aterosclerótica 


Além da participação nas fases iniciais da formação da 
placa, os processos inflamatórios continuam operantes e 
são, na verdade, essenciais na progressão da placa ateros- 
clerótica. Assim, a progressão das estrias gordurosas para 
lesões arteriais complexas requer a infiltração de células 
inflamatórias e também a proliferação de células muscu- 


lares lisas. Embora a proliferação de CML ocorra de for- 
ma gradual, pequenas roturas de placas em formação po- 
dem gerar surtos proliferativos desencadeados pela 
trombina ou pelo PDGF, produtores da matriz extracelu- 
lar, a qual constitui o maior volume do ateroma avançado. 
Os macrófagos também proliferam nas placas de ateroma 
e tal proliferação é ocasionada por mitógenos e comitóge- 
nos como o M-CSF. A liberação continua de citocinas, 
como MCP-1 pelas CE ativadas, células T e células gordu- 
rosas, contribui para perpetuar a inflamação e o acúmulo 
de lipides, e ainda influencia a atividade das CML”. 

A placa aterosclerótica madura apresenta, além de cé- 
lulas, dois componentes estruturais distintos: um núcleo 
lipídico, pouco denso, e a capa fibrosa, que é o seu compo- 
nente fibrótico, que representa cerca de 70% do tamanho 
total da placa. O núcleo lipídico é hipocelular e rico em li- 
pides extracelulares, principalmente cristais e ésteres de co- 
lesterol. O conteúdo desse núcleo lipídico é altamente trom- 
bogênico. A capa fibrosa é formada basicamente por CML, 
matriz extracelular e células inflamatórias. A matriz con- 
siste em colágeno, elastina, proteoglicanos e microfibrilas 
proteicas. Citocinas e fatores de crescimento regulam a sín- 
tese de componentes da matriz. Durante muito tempo, pen- 
sou-se que as células que constituem a neoíntima fossem 
exclusivamente CML da camada média arterial que haviam 
migrado para a região subendotelial, diferenciando-se em 
fenótipo secretor e passando a produzir matriz”, Pesquisas 
recentes indicam que aproximadamente 50% das células 
da neoíntima são oriundas de células-tronco medulares, 
indicando o potencial regenerativo das células-tronco”. 


Inflamação: via final comum da placa 
vulnerável 


Vários estudos foram realizados para diferenciar mor- 
fologicamente as placas “vulneráveis” das “estáveis”. Como 
se observa nas Figuras 6 ¢ 7, as placas vulneráveis são ca- 
racterizadas por rico componente lipídico, fina capa fibro- 
sa, pouco colágeno e um núcleo necrótico. Ao contrário, 
placas estáveis tendem a possuir uma grossa capa fibrosa 
que contém CML e colágeno fibrilar em quantidade signi- 
ficativa, com menor expressão do componente lipídico. Es- 
tudos biomecânicos demonstraram que a cápsula do ate- 
roma está sob constante tensão, favorecida pelo acúmulo 
de um núcleo lipídico de consistência macia, e que a dis- 
tribuição de forças na cápsula é tal que determina o pon- 
to de maior tensão na borda do ateroma, isto é, na junção 
entre a cápsula e o tecido da parede vascular. O denomi- 
nador comum mais bem caracterizado na morfologia das 
placas vulneráveis foi a presença de processo inflamatório 
ativo. É interessante como o infiltrado celular inflamató- 
rio tende a se intensificar nas regiões de maior tensão me- 
cânica da cápsula do ateroma, mais propensas à rotura”. 


Inflamação vascular e sistêmica 


Uma questão importante é a relação entre o proces- 
so inflamatório local no ateroma instável e um processo 
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= Figura 7. Corte histológico de placa aterosclerótica com caracte- 
rísticas morfológicas de “vulnerável”: sinais de hemorragia intranúcieo 
lipídico (*) no canto da placa e local de capa fibrótica fina (setas). 


inflamatório sistêmico. Essa questão é da maior impor- 
tância na detecção clínica do ateroma sob risco, bastante 
estudada e debatida recentemente. Nos dias de hoje, é re- 
lativamente bem aceito que existe um processo inflama- 
tório sistêmico associado a essas situações, e que o proces- 
so sistêmico não é apenas uma consequência da inflamação 
local, mas pode também, ao menos em certas circunstân- 
cias, contribuir para esta última. A possibilidade de que a 
inflamação do leito coronariano seja um fenômeno ge- 
neralizado e não apenas restrito a uma única placa instá- 
vel é sugerida pelo relato da presença de múltiplas placas 
complexas (i. e., com evidências de defeitos estruturais) 
em pacientes com infarto agudo do miocárdio e susten- 
tada por estudos anatomopatológicos mostrando múlti- 
plas tromboses e fissuras em placas distantes da lesão res- 
ponsável pelo infarto. Além disso, foi demonstrado que 
a depleção da mieloperoxidase neutrofilica (i. e., um ín- 
dice de ativação do neutrófilo) encontra-se aumentada 
no sangue venoso cardíaco regional de pacientes com an- 
gina instável, independentemente do fato de essa região 
drenar ou não o efluente da lesão responsável pelo qua- 
dro clínico”, 

Vários fatores sistêmicos podem potencialmente con- 
tribuir para exacerbar uma tendência pró-inflamatória com 
reflexos locais no ateroma. Entre esses fatores, a dislipide- 
mia, o tabagismo e o diabete melito foram especialmente 
estudados. Outro fator potencial é a hiper-homocisteine- 
mia. Em particular, a presença de agentes infecciosos como 
Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae tem sido 
repetidamente documentada no ateroma e em grau au- 
mentado nas lesões instáveis. O papel etiopatogênico des- 
ses agentes, se específico ou não, tem merecido repetidos 
debates e está ainda em aberto, considerando-se que a maio- 
ria dos ensaios clínicos com antibioticoterapia não conse- 
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guiu demonstrar benefício na redução dos eventos isquê- 
micos agudos. A presença de microvesículas plasmáticas 
circulantes pode contribuir para amplificar o processo in- 
flamatório”. 

Outros agentes, como citomegalovírus (CMV), her- 
pes vírus, Epstein-Barr vírus e Helicobacter pylori tam- 
bém vêm sendo associados ao processo aterosclerótico, A 
presença de soropositividade para CMV mostrou corre- 
lação com maior ocorrência de aterosclerose, reestenose 
após angioplastia coronariana e esclerose vascular pós- 
-transplante cardíaco. O DNA e os antígenos de CMV 
têm sido encontrados em placas ateroscleróticas com cer- 
ta frequência”, 


Inflamação e imunidade nas camadas 
arteriais 


Os processos inflamatórios e da imunidade não par- 
ticipam apenas da aterosclerose, atuam em diversas ou- 
tras doenças que afetam o leito arterial em diversos ní- 
veis como aneurismas e vasculites de grandes, médias e 
pequenas artérias (Takayasu, arterite de células gigantes, 
doença de Behçet, púrpura de Henoch-Schônlein, Kawa- 
saki e poliarterite nodosa). 

Os aneurismas, que comumente afetam grandes ar- 
térias como a aorta, eram considerados uma situação de- 
generativa, hoje são entendidos como um processo ativo 
e compartilha alguns dos mecanismos imunológicos e in- 
flamatórios do processo aterosclerótico, assim como as 
vasculites, que muitas vezes afetam a outra extremidade 
do leito arterial, os pequenos vasos""?, 


O papel do micro-RNA, uma visão para o 
futuro 


Os micro-RNA (mi-RNA) são pequenas moléculas de 
RNA não codificados que regulam a expressão do gene, 
predominantemente no nível pés-transcripcional. Longe 
de serem simples reguladores intracelulares, os mi-ARN 
foram recentemente envolvidos na comunicação interce- 
lular e demonstrou-se sua circulação na corrente sangui- 
nea em formas estáveis. Numerosos estudos tém avaliado 
o papel de mi-RNA na aterosclerose e aceita-se que mi- 
-RNAestão envolvidos em quase todos os passos de atero- 
gênese, incluindo dano e disfunção endotelial, invasão e 
ativação de monócitos na parede arterial, formação de li- 
poproteínas, ativação plaquetária e estimulação de células 
musculares lisas, quer exercendo efeitos benéficos ou pre- 
judiciais. Portanto, surge a necessidade de saber se a dosa- 
gem dos seus níveis no sangue periférico (mi-RNA circu- 
lantes) pode servir para fins diagnósticos ou prognósticos 
em casos de doença aterosclerótica silenciosa ou aguda. O 
estudo de mi-ARN e sua importância no campo do siste- 
ma cardiovascular serve como precursor do crescente en- 
volvimento da genética no futuro da medicina e aponta 
para o novo e, acima de tudo, para terapias moleculares 
mais eficazes, que provavelmente irão substituir o regime 
de medicamentos e intervenções tradicionais”, 
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Considerações finais 


A revolução no entendimento da fisiopatologia da 
aterosclerose tem sido focada na inflamação vascular e 
sistêmica e, por conta disso, tem fornecido uma nova vi- 
são sobre os mecanismos da doença. As células que par- 
ticipam ativamente do processo são macrófagos, linfóci- 
tos, monócitos, neutrófilos e mastócitos. Elas liberam 
citocinas inflamatórias, fatores de crescimento, metalo- 
proteinases, fatores quimiotáticos, entre outras substân- 
cias. O processo inflamatório está presente desde a gêne- 
se do ateroma, persiste durante sua progressão ao longo 
de anos e é essencial na instabilização da placa — que cau- 
sa as síndromes coronarianas agudas. Em vista disso, a 
aplicação clínica do conceito de que a inflamação parti- 
cipa na aterosclerose tem estimulado a adoção de biomar- 
cadores inflamatórios, sobretudo PCR, que vem sendo 
utilizada de modo crescente como indicador preferencial 
de eventos clínicos em pacientes com aterosclerose, Além 
disso, a redução dos índices inflamatórios é tão impor- 
tante como a diminuição da LDL na prevenção de even- 
tos cardiovasculares. Tais reduções têm sido observadas, 
por exemplo, com estatinas. Assim, é possível que no fu- 
turo o tratamento do componente inflamatório na ate- 
rosclerose seja um alvo terapéutico por si só. 
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Introdução e definições 


A hipertensão arterial sistêmica é uma condição clí- 
nica multifatorial caracterizada por níveis elevados e sus- 
tentados de pressão arterial e associa-se frequentemente 
a alterações funcionais e/ou estruturais dos órgãos-alvo 
(coração, encéfalo, rins e vasos sanguíneos) e a alterações 
metabólicas’. 

A pressão arterial sistêmica tem relação direta com 
os índices de mortalidade cardiovascular e cerebrovascu- 
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lar já a partir de valores de pressão arterial sistólica de 115 
mmHg, com a duplicação da ocorrência de eventos a cada 
20 mmHg de aumento nos valores da pressão arterial sis- 
tólica, independentemente da idade do indivíduo”. 

Assim sendo, as VI Diretrizes Brasileiras de Hiper- 
tensão Arterial", considerando que a pressão arterial tem 
relação direta com o risco de eventos mórbidos e de mor- 
te em populações, destacam que os limites de pressão ar- 
terial considerados normais são arbitrários e, na avalia- 
ção dos pacientes, deve-se considerar também a presença 
de fatores de risco, lesões de órgãos-alvo e doenças asso- 
ciadas. A precisão do diagnóstico de hipertensão arterial 
depende fundamentalmente dos cuidados dispendidos 
nas medidas da pressão arterial. Minimizam-se assim os 
riscos de falsos diagnósticos, tanto de hipertensão arte- 
rial quanto da normotensão, e suas repercussões na saú- 
de dos indivíduos e no custo social envolvido. 

Existem diversas classificações dos níveis considera- 
dos normais e anormais para a pressão arterial aferida de 
maneira indireta em consultório, sendo as mais utiliza- 
das apresentadas na Tabela 1. Com o advento da moni- 
torização ambulatorial da pressão arterial (MAPA), em 
que pesem as dificuldades na definição de valores nor- 
mais para as medidas assim obtidas, duas novas entida- 
des puderam ser definidas com base no resultado da MAPA 
e nas medidas de pressão em consultório: a hipertensão 
do avental branco e a hipertensão mascarada. Na hiper- 
tensão do avental branco, as medidas de consultório são 
consistentemente maiores ou iguais a 140/90 mmHg, en- 
quanto a média das pressões de vigília da MAPA são in- 
feriores a 130/85 mmHg. Por outro lado, na hipertensão 
mascarada, as pressões de consultório estão abaixo de 
140/90 mmHg, enquanto as do período de vigília da MAPA 
estão acima de 130/85 mmHg (Tabela 2). Ambas as con- 
dições apontam para um risco cardiovascular que é su- 
perior ao do paciente normotenso, chegando próximo ao 
risco do paciente hipertenso*. 


Epidemiologia da hipertensão arterial 


A hipertensão arterial sistêmica não é uma condição 
que preocupa apenas os países desenvolvidos, trata-se de 
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Diferença entre a medida da pressão arterial no consultório e a da MAPA na 


vigília sem haver mudança no diagnóstico de normotensão ou hipertensão 


um enorme problema de saúde pública no mundo todo. 
Apesar de contundentes diferenças geográficas, estima- 
-se que a prevalência de hipertensão arterial na popula- 
ção adulta mundial seja de 26%, acometendo em núme- 
ros absolutos algo em torno de 1 bilhão de pessoas, e 
cerca que dois terços destes hipertensos vivem em países 
em desenvolvimento”. 

Estimativas fidedignas da prevalência da hipertensão 
arterial são de fundamental importância não só com o 
intuito de programar medidas preventivas visando dimi- 
nuir o aparecimento de novos casos, mas também para o 
planejamento racional dos serviços de saúde, uma vez 
que a hipertensão arterial está intimamente relacionada 
a uma série de doenças cardiovasculares, como doença 
arterial coronariana, insuficiência cardíaca congestiva, 
doença cerebrovascular e insuficiência renal crônica, que 
em última análise são as principais causas de morbidade 
e mortalidade em vários países do mundo, inclusive no 
Brasil, 


Prevalência da hipertensão arterial 
no Brasil 


Até o momento não existem estudos epidemiológi- 
cos baseados em uma amostra representativa e aleatória 
da população brasileira visando estimar a verdadeira pre- 
valência da hipertensão arterial no Brasil‘. Os dados dis- 


poníveis são de estudos populacionais isolados em gran- 
de parte concentrados na Região Sudeste, acrescidos de 
poucos levantamentos nas Regiões Sul e Nordeste. 

Esses levantamentos apontam para uma elevada pre- 
valência de hipertensão arterial no Brasil, com números 
que variam de 22,3 a 43,9 % (Figura 1)’. Embora não se 
tenha precisão, a real prevalência deve estar em torno de 
25 a 30% da população adulta brasileira, não sendo mui- 
to diferente da observada no Paraguai, o único país sul- 
-americano a ter um estudo populacional de abrangên- 
cia nacional sobre hipertensão, que apontou prevalência 
de 28,8%, e dos Estados Unidos, que no levantamento de 
2011-2012 mostrou prevalência de 29,1%**. 

Implantado desde 2006 em todas as capitais dos 26 
estados brasileiros e no Distrito Federal, o VIGITEL tem 
como objetivo monitorar a frequência e a distribuição dos 
principais determinantes das doenças crônicas não trans- 
missíveis (DCNT) por inquérito telefônico. Essa implan- 
tação se fez por intermédio da Secretaria de Vigilância em 
Saúde e da Secretaria de Gestão Estratégica e Participati- 
va, contando com o suporte técnico do Núcleo de Pesquisas 
Epidemiológicas em Nutrição e Saúde da Universidade de 
São Paulo (Nupens/USP). Em 2013 foram apresentados 
os resultados relativos ao sétimo ano (2012) de operação 
do VIGITEL!º. A frequência de adultos que relataram diag- 
nóstico médico de hipertensão arterial variou entre 16,6% 
em Boa Vista e 29,7% no Rio de Janeiro. No sexo mascu- 
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= Figura 1. Prevalência de hipertensão arterial (PA > 140/90 
em algumas cidades brasileiras. 
Fonte: Adaptada de Guimardes, 2002". 
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lino, as maiores frequências foram observadas no Rio de 
Janeiro (25,4%), em Aracaju (24,9%) e no Distrito Fede- 
ral (24,0%), e as menores em Macapá (14,6%), Porto Ve- 
lho (14,8%) e São Luís (14,9%). Entre as mulheres, as 
maiores frequências foram observadas no Rio de Janeiro 
(33,2%), no Recife (30,4%) e em Maceió (29,4%), e as me- 
nores em Boa Vista (16,2%), Palmas (17,4%) e Belém 
(19,0%). No conjunto da população adulta das 27 cida- 
des estudadas, a frequência de diagnóstico médico prévio 
de hipertensão arterial foi de 24,3%, sendo maior em mu- 
lheres (26,9%) do que em homens (21,3%)'º. 

Os dados de incidência de hipertensão arterial, por 
apresentaram maiores dificuldades de serem levantados, 
são muito escassos. Na verdade, existe um único trabalho 
brasileiro que estudou uma população muito específica 
— trabalhadores de uma indústria petroquímica —, que 
acompanhada por um período médio de 2 a 9 anos, apre- 
sentou uma incidência anual de hipertensão de 19,7 ca- 
sos novos a cada 1.000 indivíduos". 

No entanto, em razão do envelhecimento da popula- 
ção brasileira e do aumento da prevalência dos fatores de 
risco ligados a hipertensão arterial na nossa população, 
estima-se que a incidência, e consequentemente a preva- 
lência de hipertensão arterial no Brasil aumente nas pró- 
ximas décadas. 


Fatores de risco para a hipertensão arterial 
Idade 


Já é bem conhecido o fenômeno da elevação linear 
da pressão arterial com o aumento da idade. Em um es- 
tudo de coorte de idosos na cidade de Bambuí/MG, a pre- 
valência de hipertensão arterial entre indivíduos com mais 
de 60 anos foi de 61,5%, contrastando com a prevalência 
de 24,8% obtida em uma amostra da população geral da 
mesma cidade analisada de forma transversal, indicando, 


17 HIPERTENSÃO ARTERIAL 


portanto, prevalência de hipertensão arterial quase 2,5 
vezes maior entre os idosos". 

Em concordância com esses resultados, um levanta- 
mento populacional realizado na cidade de Salvador/BA 
mostrou prevalência de hipertensão arterial de cerca de 
70% entre indivíduos com mais de 60 anos, e a chance de 
um indivíduo idoso ter o diagnóstico de hipertensão ar- 
terial foi cerca de 17 vezes maior quando comparado com 
um indivíduo jovem entre 20 e 29 anos (odds ratios: 
17,54)”. O diagnóstico de hipertensão arterial também 
foi mais frequente com o aumento da idade em ambos os 
sexos no VIGITEL”. 


Etnia 


A questão etnia como um fator de risco para o de- 
senvolvimento da hipertensão arterial sempre levantou 
muitas polêmicas, tanto no Brasil como na literatura in- 
ternacional. Nos Estados Unidos, a prevalência da hiper- 
tensão arterial entre os afrodescendentes, denominados 
nos trabalhos como “afro-americanos”, geralmente é maior 
do que entre os brancos (39,1 vs. 28,5%; odds ratios: 1,61)". 
Mais recentemente nos Estados Unidos, a prevalência de 
hipertensão foi mais elevada em adultos de etnia negra 
(42,1%), comparados com brancos (28%), hispânicos 
(26%) e asiáticos (24,7%). 

No Brasil, com uma população altamente miscigena- 
da, a questão é ainda mais controversa. Um estudo reali- 
zado em Salvador/BA só demonstrou uma maior chance 
de hipertensão arterial ligada à etnia em mulheres pardas 
e negras (odds ratios: 2,00 e 2,93, respectivamente), não 
demonstrando, no entanto, tal associação entre os ho- 
mens. Já em um estudo realizado em moldes semelhan- 
tes no Rio Grande do Sul, a análise multivariada não de- 
monstrou diferenças entre o risco de hipertensão arterial 
entre os brancos e não brancos". 

Sendo a hipertensão arterial uma doença de gênese 
multifatorial, não nos parece que a questão etnia, princi- 
palmente no Brasil, seja um fator de risco independente 
para o desenvolvimento da hipertensão arterial, embora, 
como mostrado na Figura 2, essa questão deva ser vista 
dentro do contexto dos demais fatores de risco para hi- 
pertensão arterial. 


Excesso de peso e sedentarismo 


A seguinte afirmação, retirada da Pesquisa de Orça- 
mentos Familiares do IBGE de 2002-2003, é categórica 
em afirmar que estamos cada vez mais obesos: “a frequén- 
cia do excesso de peso na população supera em oito ve- 
zes o déficit de peso entre as mulheres e em quinze vezes 
o da população masculina. Num universo de 95,5 milhões 
de pessoas de 20 anos ou mais de idade há 3,8 milhões de 
pessoas (4,0%) com déficit de peso e 38,8 milhões (40,6%) 
com excesso de peso, das quais 10,5 milhões são conside- 
radas obesas. Esse padrão se reproduz, com poucas varia- 
ções, na maioria dos grupos populacionais analisados no 
país”!6, 
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= Figura 2. Inter-relação entre os fatores de risco para hipertensão arterial, 


Fonte: Adaptada de Barreto et al, 20017. 


O excesso de peso é um fator de risco para o desen- 
volvimento da hipertensão arterial, e o acúmulo de gor- 
dura no abdome, a obesidade central, marcador de resis- 
tência a insulina, está mais fortemente associado ao 
aumento da pressão arterial. 

Por sua vez, o sedentarismo, o fator de risco em ter- 
mos percentuais mais prevalente na população brasilei- 
ra — 70% dos brasileiros podem ser considerados seden- 
tários —, além de contribuir para a epidemia de obesidade, 
também está implicado na gênese da hipertensão arterial, 
uma vez que indivíduos sedentários apresentam risco 30% 
maior de desenvolver hipertensão arterial e a prática re- 
gular de atividades fisicas aeróbicas apresenta efeitos hi- 
potensores!*", 


Consumo de sal e bebida alcoólica 


O consumo de sal é diretamente proporcional aos va- 
lores da pressão arterial: quanto maior o consumo de sal 
de uma população, maior será a prevalência de hiperten- 
são arterial, sendo o contrário também verdadeiro. O con- 
sumo médio de sal (NaCl) pelo brasileiro é de cerca 12,6 
gramas ao dia, mais que o dobro das 2 g de sódio (5 g de 
sal/dia) recomendado pela Sociedade Brasileira de Hiper- 
tensão, sendo este um dos motivos da elevada prevalén- 
cia de hipertensão observada no Brasil"*. 

Outro hábito pouco saudável, infelizmente onipre- 
sente entre os brasileiros, que também contribui para a 
elevação dos valores da pressão arterial é o uso abusivo 
do álcool. Um levantamento realizado na cidade do Rio 
de Janeiro mostrou que a prevalência do consumo de ál- 
cool foi de 51%, embora o diagnóstico de alcoolismo só 
tenha sido firmado em 3% da amostra”. Estudo realiza- 
do em Salvador mostrou que o consumo excessivo de ál- 
cool aumentou o risco de hipertensão arterial em quase 
duas vezes entre as mulheres (odds ratio de 1,91)". 


Fatores socioeconômicos 


Nível socioeconômico mais baixo está associado a 
uma maior prevalência de hipertensão arterial. Em um 


levantamento realizado entre os funcionários do HCF- 
MUSP, a análise multivariada mostrou que o principal 
determinante para a hipertensão arterial foi a renda fa- 
miliar menor que R$ 1.000,00 ao mês (odds ratio de 1,65), 
mais importante inclusive que a obesidade (odds ratio de 
1,12) e cor da pele (odds ratio de 1,54)”. 

Hábitos dietéticos pouco saudáveis, incluindo maior 
consumo de sal e ingestão de álcool, índice de massa cor- 
pórea mais elevado, maior estresse psicossocial, menor 
acesso aos cuidados de saúde e nível educacional mais 
baixo são as possíveis explicações para tal observação. 

No VIGITEL", entre as mulheres, destacou-se a as- 
sociação inversa entre o nível de escolaridade e o diag- 
nóstico da doença: enquanto 44,6% das mulheres com 
até 8 anos de escolaridade referiram diagnóstico de hi- 
pertensão arterial, a mesma condição foi observada em 
13,2% das mulheres com 12 ou mais anos de escolarida- 
de. Para os homens, o diagnóstico da doença também foi 
mais frequente entre os que estudaram até 8 anos. 


Morbidade e mortalidade da hipertensão 
arterial no Brasil 


Não é de hoje que os brasileiros estão falecendo em 
maior número decorrente das “doenças crônicas não trans- 
missíveis”, No país como um todo, desde 1960, já se atin- 
giu o chamado ponto de transição epidemiológica, em 
que a mortalidade por doenças crônicas não transmissí- 
veis começou a superar a das doenças infecciosas. 

Entre as doenças crônicas não transmissíveis, as doen- 
ças cardiovasculares aparecem em destaque como as 
principais causas de mortalidade em nosso meio, sendo 
a hipertensão arterial sistêmica um dos principais de- 
terminantes desses agravos de saúde. 

De acordo com o Ministério da Saúde, em 2011 o nú- 
mero de óbitos por doenças cerebrovasculares foi 100.751, 
enquanto o devido à doença isquêmica coronariana foi 
de 103.486. No mesmo período, o número de internações 
para doença hipertensiva por 10.000 habitantes foi 6,49”. 

Estudo realizado em países da América Latina, in- 
cluindo o Brasil, que levantou os principais determinan- 


tes de infarto agudo do miocárdio, mostrou na análise 
multivariada a hipertensão arterial como o principal fa- 
tor de risco para essa condição (odds ratios: 2,81)?. 


Fisiopatologia 


Mais de 90% dos casos de hipertensão arterial são de 
origem desconhecida e tendem a se agrupar em famílias, 
podendo representar um grupo de doenças ou síndromes 
de base genética resultantes da herança de diferentes anor- 
malidades bioquimicas**. Os fenótipos resultantes po- 
dem ser modulados por fatores ambientais com conse- 
quente variação na intensidade e gravidade da elevação 
da pressão arterial, no tempo para seu aparecimento e nas 
lesões dos órgãos-alvo. 

Diversos mecanismos fisiopatológicos foram identi- 
ficados na gênese da hipertensão arterial primária”; 

= Aumento da atividade do sistema nervoso simpá- 
tico. 

= Aumento da produção de hormônios retentores de 
sódio e vasoconstritores. 

= Aumento persistente da ingestão de sódio duran- 
te a vida. 

= Ingestão inadequada de potássio e cálcio. 

= Aumento da secreção ou secreção inapropriada de 
renina com consequente aumento na produção de angio- 
tensina II e aldosterona. 

a Deficiência na produção de vasodilatadores como 
prostaciclinas, óxido nítrico (NO) e peptídeos natriuré- 
ticos. 

= Alterações na expressão do sistema calicreina-ci- 
nina. 

= Anormalidades dos vasos de resistência, incluindo 
lesões seletivas da microvasculatura renal. 

= Diabete melito e resistência à insulina. 

= Obesidade. 

= Aumento na atividade de fatores de crescimento 
vascular, 

= Alterações dos receptores adrenérgicos influencian- 
do a frequência cardíaca, a resposta inotrópica do cora- 
ção e o tônus vascular. 

= Alterações no transporte iônico celular. 

= Aumento da rigidez arterial, responsável direta pela 
hipertensão arterial do paciente idoso. 

Recentemente, vêm-se acumulando evidências na de- 
monstração de que anormalidades vasculares estruturais 
e funcionais como disfunção endotelial, aumento do es- 
tresse oxidativo e remodelamento vascular podem ocor- 
rer antes do aparecimento da hipertensão arterial e con- 
tribuem para a sua patogenia”™. 


Genética 


Existem evidências da influência genética na origem 
da hipertensão arterial, bascadas em estudos com gêmeos 
que mostram maior concordância da pressão arterial em 
gêmeos monozigóticos do que em dizigóticos e em estu- 
dos populacionais que mostram haver maior similarida- 
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de na pressão arterial intrafamiliar do que entre familias”. 
Ao lado desses aspectos, foram descritas mutações em 10 
genes que causam formas mendelianas de hipertensão ar- 
terial e em 9 genes causando hipotensão arterial”. Todas 
essas mutações causam alterações na absorção renal de só- 
dio, reforçando a hipótese de Guyton?” de que o apareci- 
mento da hipertensão arterial depende de disfunção re- 
nal geneticamente determinada que promove retenção de 
sódio e água. A forma monogénica de hipertensão arte- 
rial mais bem estudada é a síndrome de Liddle”. Nessa 
forma rara de hipertensão arterial há ativação constituti- 
va dos canais epiteliais de sódio, resultando em retenção 
de sódio nos túbulos coletores renais, com desenvolvimen- 
to de hipertensão arterial grave, resistente ao tratamento. 
Os pacientes apresentam, tipicamente, hipertensão depen- 
dente de volume, com baixa concentração de renina e al- 
dosterona plasmáticas. A amilorida reduz a atividade dos 
canais epiteliais de sódio e é eficaz para diminuir a pres- 
são arterial dos pacientes com síndrome de Liddle”. 

Na maioria dos casos a hipertensão arterial resulta de 
uma complexa interação de fatores genéticos e ambien- 
tais. Embora estudos genéticos por técnica de linkage ou 
de genes candidatos venham sendo realizados com iden- 
tificação de variantes genéticas ligadas a aumento da pres- 
são arterial, o impacto da presença dessas variantes não 
mostra associações consistentes e reprodutíveis sobre a 
pressão arterial em populações maiores**. Assim, a de- 
monstração de causas genéticas comuns para a gênese da 
hipertensão arterial na população geral permanece difi- 
cil de ser descrita. 


Sistema nervoso simpático 


O aumento da atividade do sistema nervoso simpá- 
tico promove elevação da pressão arterial e contribui para 
o desenvolvimento e manutenção da hipertensão arterial 
por meio de estímulo ao coração, rins e vasos periféricos 
promovendo aumento do débito cardíaco, retenção de 
volume e aumento da resistência arterial periférica”. Além 
disso, a alteração do balanço autonômico, com aumento 
do tônus simpático e redução do parassimpático, asso- 
cia-se a diversas anormalidades metabólicas, tróficas e de 
viscosidade sanguínea que estão relacionadas com o au- 
mento de mortalidade e morbidade cardiovasculares” 
(Figura 3). Os mecanismos envolvidos na hiperatividade 
do sistema nervoso simpático são complexos e envolvem 
alterações das vias centrais e periféricas do barorreflexo 
e do quimiorreflexo”, O reflexo dos barorreceptores ar- 
teriais, aórtico e carotídeos, adapta-se à elevação da pres- 
são arterial nos pacientes hipertensos e retorna a sua ação 
normal quando a pressão arterial é normalizada. A rea- 
daptação dos barorreceptores ajuda a manter as reduções 
da pressão arterial e parece ter implicações clínicas im- 
portantes. Existem também evidências da participação 
do quimiorreflexo na gênese da hipertensão arterial. Quan- 
do ocorrem apneia e hipóxia existe uma grande ativação 
do sistema nervoso simpático”. Na prática clínica, o fato 
de pacientes com apneia obstrutiva do sono mostrarem 
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T tônus simpático / 4 tônus parassimpático 


Metabólico: 
Resistência 
à insulina 


metabólico 





aumento importante da atividade do sistema nervoso 
simpático durante o sono, e também durante a vigília, pa- 
rece contribuir para o aparecimento e agravamento da 
hipertensão arterial nessa população. 

A estimulação crônica dos receptores simpáticos in- 
duz remodelamento vascular e hipertrofia do ventrículo 
esquerdo não só por ações diretas e indiretas da própria 
epinefrina, mas também pela produção de diversos fato- 
res tróficos”, Por outro lado, a estimulação simpática re- 
nal está aumentada em pacientes hipertensos e poderia, 
por mecanismos ligados a diminuição da excreção de só- 
dio ¢ água e consequente expansão do volume intravascu- 
lar, contribuir para a patogénese da hipertensão arterial”. 


Sistema renina-angiotensina-aldosterona 


A angiotensina Il aumenta a pressão arterial em con- 
sequência a diversas de suas ações: vasoconstrição por ação 
direta, estimulação da síntese e liberação da aldosterona, 
aumento da reabsorção tubular de sódio (por ação direta 
ou via ação da aldosterona), estímulo de sede e de libera- 
ção de hormônio antidiurético, e por aumento da ativida- 
de simpática mediada por suas ações no sistema nervoso 
central”, Essas ações são decorrentes de estímulo do re- 
ceptor AT1 da angiotensina II. Vale ressaltar que a angio- 
tensina II promove a hiperplasia e a hipertrofia de células 
musculares cardíacas e dos vasos. A ativação do receptor 
ATI estimula diversas tirosina-quinases que, por sua vez, 
promovem a fosforilação dos resíduos de tirosina de dife- 
rentes proteínas. Isso ocasiona vasoconstrição, crescimen- 
to e proliferação celulares. A ação da angiotensina II no 
receptor AT2, por outro lado, estimula a produção de fos- 











= Figura 3. Piel do cisto naroda aimpálico ha sicpokgêndcs dia dednços cundiovescuienes: 


fatase, que inativa a MAP-quinase (mitogen-activate pro- 
tein kinase), uma das principais enzimas envolvidas na 
transdução de sinais do receptor AT1 (Figura 4). Portan- 
to, a ativação do receptor AT2 leva a efeitos opostos aos da 
ativação do receptor AT1, com vasodilatação, diferencia- 
ção celular e inibição do crescimento celular”. 

A produção local de angiotensina II é controlada pela 
enzima de conversão da angiotensina (ECA) e outras pro- 
teases, incluindo a quimase, e foi observada em diversos 
tecidos, incluindo parede vascular, coração, cérebro e adre- 
nais. A atividade do SRAA local pode ter um importante 
papel no remodelamento dos vasos de resistência e no 
desenvolvimento de lesões de órgãos-alvo em hiperten- 
sos (hipertrofia do ventrículo esquerdo, insuficiência car- 
díaca congestiva, acidente vascular encefálico, progressão 
da doença renal, infarto do miocárdio, aterosclerose, en- 
tre outros). Um outro mecanismo importante de lesões 
cardiovasculares relacionado à angiotensina II é o esti- 
mulo à produção de superóxidos e consequente estímu- 
lo a trombose, inflamação, vasoconstrição e lesão vascu- 
lar” (Figura 5). 

Mais recentemente, evidências experimentais e em 
seres humanos mostraram a existência de um braço re- 
laxante do sistema renina-angiotensina-aldosterona me- 
diado pelos receptores AT2 de angiotensina II e pelos re- 
ceptores Mas da angiotensina 1-7. A angiotensina 1-7 tem 
propriedades opostas à angiotensina II, promovendo va- 
sodilatação, antiproliferação muscular e antiagregação 
plaquetária”, Nesse aspecto, estudos mostram que mu- 
lheres que desenvolvem pré-eclâmpsia têm menor quan- 
tidade de angiotensina 1-7 disponível para agir nos re- 
ceptores Mas”. 





Angiotensinogénio 
Bradicinina Renina 
Enzima de conversão Angiotensina | Quimase tecidual, 
angiotensi catepsina G 
Se e outras enzimas 
Produtos inativos 
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Dilatação da arteríola aferente 
Promove liberação de renina 








= Figura 4, Diagrama esquemático do sistema renina-angiotensina-aldosterona, destacando as ações da angiotensina Il nos receptores ATI e 


AT2. Notem-se os antagonismos dessas ações. 


A aldosterona está relacionada ao desenvolvimento 
de fibrose intra e perivascular e de fibrose intersticial no 
coração. Seu papel na gênese da hipertensão arterial vem 
sendo mais bem estudado nos últimos anos. As evidén- 
cias mostram que o excesso de aldosterona como um fa- 
tor causal ou agravante da hipertensão arterial pode ser 
mais comum do que se imaginava”. 


Reatividade vascular e disfunção endotelial 


Os pacientes hipertensos apresentam maior respos- 
ta vasoconstritora à infusão de norepinefrina do que os 
normotensos”, Isso ocorre também em filhos normoten- 
sos de pais hipertensos quando comparados com filhos 
de pais normotensos, sugerindo que a hipersensibilidade 
tem origem genética, não estando ligada à elevação da 
pressão arterial”. Um dos fatores que possivelmente está 
relacionado ao aumento da sensibilidade vascular aos es- 
tímulos vasoconstritores é a presença da disfunção endo- 
telial. O óxido nítrico (NO) é um potente vasodilatador, 
inibidor da adesão e agregação plaquetária e supressor da 
migração e proliferação das células musculares lisas vas- 
culares”. A sua produção pela célula endotelial é estimu- 
lada por diversos fatores, que incluem alterações da pres- 
são arterial, estresse de cisalhamento (shear stress) e 
estiramento pulsátil. O NO tem importância na regula- 


ção da pressão arterial, do fluxo sanguíneo dos tecidos, 
dos mecanismos de trombose e da aterosclerose. O siste- 
ma vascular normal está exposto ao tônus vasodilatador 
dependente do NO; por outro lado, em hipertensos, há 
diminuição da vasodilatação mediada pelo endotélio (via 
ação do NO). Existem evidências de que o aumento do 
estresse oxidativo, com maior produção de radicais supe- 
róxido, está relacionado à inativação do NO e consequen- 
te disfunção endotelial. 


Aspectos renais 


A hipótese de que uma doença renal microvascular 
primária pudesse ser responsável pelo desenvolvimento 
da hipertensão arterial sistêmica foi testada em diversos 
modelos experimentais*. A teoria atual é que ocorra uma 
lesão renal subclínica, progressiva ao longo do tempo, e 
que leva ao desenvolvimento de lesão da arteríola aferen- 
te e túbulo-intersticial“ (Figura 6). Numa primeira fase, 
sobre um rim normal, a lesão poderia ser iniciada por di- 
versos fatores, incluindo aumento da atividade do siste- 
ma renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervo- 
so simpático, principalmente quando facilitados pela 
presença de fatores genéticos que aumentem a absorção 
de sódio ou limitem a sua filtração (p. ex., redução no nú- 
mero total de néfrons). Numa segunda fase, esses estímu- 
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= Figura 5. Mecanismos de lesão vascular relacionados à ação da angiotensina Il e mediados pelo estresse oxidativo. 


ICAM: intercediular adhesion 
PAI-1; plasminogen activetor inhitwtor-1; VCAM: vascular coll adhesion molecule. 


los resultariam em vasoconstrição renal, que poderia le- 
var a isquemia renal, estimulando a migração local de 
leucócitos e a produção de espécies reativas de oxigênio. 
Além disso, a geração local de angiotensina II tem sido 
apontada como um outro estímulo para as alterações he- 
modinâmicas (aumento da resistência vascular, diminui- 
ção do coeficiente de ultrafiltração e redução da filtração 
de sódio) e estruturais (doença microvascular renal) que 
levam ao aparecimento da hipertensão arterial”, Na ter- 
ceira fase, as alterações renais que são observadas em pa- 
cientes hipertensos (mudança da curva pressão-natriu- 
rese e aumento da pressão de perfusão renal) estão 
presentes, mantendo e modulando a hipertensão arterial 
sensível ao sal. 


Remodelamento vascular e rigidez arterial 


As principais características do sistema arterial na hi- 
pertensão essencial incluem remodelação de artérias pe- 
quenas e grandes, com alterações funcionais associadas. As 
mudanças estruturais e geométricas de pequenas artérias 
incluem remodelação eutrófica interna e rarefação na mi- 
crocirculação. Essas mudanças levam a um aumento na 
parte estrutural da resistência vascular, aumentam a res- 
posta vasoconstritora para diversos agentes e prejudicam 
a autorregulação do fluxo sanguíneo para os diversos ór- 
gãos. As alterações geométricas e estruturais de grandes ar- 


LDOox; LDL-colesterol oxidada; LOX-1: receptor de LDL-colesterol oxklada; MCP-1; monocyte chemoattractant protein- I; NO: óxido nitrico; 


térias são variavelmente associadas com remodelamento e 
enrijecimento, dependendo do local da artéria. Essas alte- 
rações desempenham um papel importante na geração de 
reflexão de ondas de pressão e consequente aumento da 
pressão sistólica e da pressão de pulso". Este é o principal 
mecanismo do desenvolvimento da hipertensão sistólica 
no paciente idoso. A cross-talk entre a pequena e grande 
circulação exerce um efeito sinérgico em órgãos-alvo, prin- 
cipalmente por meio do excesso de energia pulsátil, que é 
transmitida como pressão sistólica central ou pressão de 
pulso. Os principais parâmetros de alterações de grandes 
e pequenas artérias, ou seja, rigidez arterial, pressão sistó- 
lica central e pressão de pulso e relação espessura-lúmen 
das artérias pequenas de resistência, têm valor preditivo 
independente para eventos cardiovasculares e complica- 
ções renais em pacientes com hipertensão arterial". 


Aspectos clínicos 


Quadro clínico 


A história clínica e o exame físico do paciente hiper- 
tenso devem ser orientados para a confirmação da eleva- 
ção da pressão arterial e definição do diagnóstico de hi- 
pertensão arterial, para a identificação de fatores de risco 
cardiovascular associados, pesquisa de lesões de órgãos- 
-alvo e doenças cardiovasculares e pesquisa de causas se- 





Elevação da atividade do sistema nervoso simpático 
Elevação da atividade do sistema renina-angiotensina 
iminuição de 


Diminuição de potássio 
Uso de vasoconstritores (p. ex. ciclosporina) 
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Fase 1 
Rim normal e filtração/ 
absorção renal de sódio normal 


Fase 2 
Lesão renal discreta 
e subciínica 


Elevação da excreção 
de sódio 


Elevação da pressão 








= Figura 6. Hipótese para o desenvolvimento da hipertensão arterial sensível a sal. 


Fonte: Adaptada de Romero e Reckelholl, 1999”, 


cundárias da elevação da pressão arterial. A avaliação por 
exames complementares irá auxiliar os achados de histó- 
ria e exame físico na definição desses objetivos. 

Os dados relevantes da história clínica são listados na 
Tabela 3, e ajudam a definir as principais características 
do paciente com hipertensão arterial”. É importante des- 
tacar a importância de alguns dados da identificação e de 
hábitos de vida do paciente, que auxiliam na caracteriza- 
ção do risco individual e também na melhor abordagem 
terapêutica do paciente, incluindo a adoção de hábitos 
saudáveis. Por exemplo, pacientes obesos, idosos e afro- 
descendentes são mais propensos a apresentarem hiper- 
tensão resistente, isto é, com maior dificuldade de con- 
trole apesar do uso de várias medicações”. A pressão 


arterial aumenta progressivamente com a idade, atingin- 
do uma prevalência de 60% em indivíduos acima de 65 
anos, sendo predominante nessa faixa etária a elevação 
da pressão sistólica*, Indivíduos afrodescendentes têm 
maior prevalência de hipertensão arterial, principalmen- 
te entre as mulheres e com maiores complicações, salien- 
tando a importância da identificação da etnia no pacien- 
te hipertenso“. O excesso de peso também é um fator 
predisponente ao aumento da pressão arterial, podendo 
ser responsável por 20 a 30% dos casos de hipertensão 
arterial', enquanto os indivíduos sedentários apresentam 
risco aproximadamente 30% maior de desenvolver hiper- 
tensão que os ativos, por isso a relevância de se conhecer 
o padrão alimentar e de atividade física do paciente. Além 
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Tabela 3. Dados relevants da ti cinica do pacienta hpertnso 


Duração conhecida de hipertensão arterial e níveis de pressão arterial de consultório e domiciliar, medicação 


Relacionados a lesões de órgios-alvo e doenças associadas (Tabela 4) ou causas secundárias (Quadro 4) 


Consumo de sal, bebidas alcoólicas, gordura saturada, cafeína e ingestão de fibras, frutas e vegetais 
Consumo anterior ou atual de medicamentos ou drogas que podem elevar a pressão arterial ou interferir em 


História prévia de gota, doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca, pré-eclâmpsia/eclâmpsia, doença 


Identificação Sexo, idade, cor da pele, profissão, procedência 
História atual 

em uso, adesão, eficácia e reações adversas aos tratamentos prévios 
Sintomas 
Fatores de risco modificáveis Tobagismo, dislipidemia, sobrepeso e obesidade, sedentarismo, etilismo 
Avaliação dietética 
Medicações em uso 

seu tratamento 
Antecedentes pessoais Baixo peso so nascimento 

renal, doença pulmonar obstrutiva crônica, disfunção sexual e apneia do sono 
Perfil psicossocial 


trabalho e grau de escolaridade 


disso, a determinação do consumo de sal é muito impor- 
tante, pois o excesso de sódio na alimentação contribui 
muito para o desenvolvimento da hipertensão arterial e 
também para a dificuldade do seu controle“. O consumo 
elevado de bebidas alcoólicas também contribui para o 
aumento da pressão arterial, e a magnitude do efeito está 
associada à quantidade de etanol e à frequência de inges- 
tão. Outro dado importante da história é o consumo de 
medicamentos e substâncias que podem elevar a pressão 
arterial, como os anticoncepcionais orais, os anti-infla- 
matórios não hormonais e hormonais, anorexígenos, co- 
caína e descongestionantes nasais, entre outros. 

Cerca de 90% dos pacientes com diagnóstico de hi- 
pertensão arterial são assintomáticos. Alguns sintomas 
não especificamente relacionados à pressão arterial ele- 
vada podem ser relatados pelos pacientes, como cefaleia, 
tonturas e indisposição geral“, Na maioria das vezes, a 
cefaleia é cervical e está associada a tensão muscular ou 
quadros de enxaqueca não secundários à hipertensão ar- 
terial. A hipertensão arterial é causa de cefaleia impor- 
tante apenas nos estágios mais graves, como a hiperten- 
são maligna ou a encefalopatia hipertensiva, e nesses 
casos é holocrâneana, associada habitualmente a distúr- 
bios visuais. A maioria dos sintomas relacionados à doen- 
ça hipertensiva é relatada pelos pacientes na presença de 
lesões em órgãos-alvo da hipertensão arterial (Tabela 4), 
como insuficiência cardíaca, coronariana ou renal, até 
mesmo sintomas de doença cerebrovascular. 


Fatores ambientais e psicossociais, sintomas de depressão, ansiedade e pânico, situação familiar, condições de 


Os sintomas mais frequentemente associados a um 
comprometimento cardíaco no hipertenso são a dispneia 
e a dor precordial, que pode existir mesmo na ausência 
de disfunção ventricular ou doença coronariana. A disp- 
neia desencadeada por esforços no paciente hipertenso 
pode estar associada tanto à disfunção sistólica que ca- 
racteriza a miocardiopatia hipertensiva, quanto à disfun- 
ção diastólica resultante de hipertrofia ventricular esquer- 
da, observada em cerca de 40% dos pacientes”. 

Alguns dados da história clínica podem indicar pre- 
dominância da disfunção sistólica ou da disfunção dias- 
tólica no mecanismo da insuficiência cardíaca do pacien- 
te hipertenso. A disfunção diastólica isolada é mais 
frequentemente observada em pacientes com hiperten- 
são acelerada-maligna que apresentam graus acentuados 
de hipertrofia ventricular, em pacientes idosos e prefe- 
rencialmente em mulheres”. Já a disfunção predominan- 
temente sistólica ocorre mais comumente na quinta dé- 
cada, em pacientes de raça negra, e com maior tempo de 
diagnóstico de hipertensão arterial”. 

A presença de dor precordial em pacientes hiperten- 
sos é relativamente frequente e pode significar a associa- 
ção de doença coronariana ou ser consequência das alte- 
rações de microcirculação coronariana encontradas na 
hipertensão arterial, principalmente na presença de hi- 
pertrofia ventricular“. A dor precordial não associada à 
obstrução de artérias coronárias epicárdicas no hiperten- 
so é atípica em localização e duração e é desencadeada 





“Tabela 4. Sintomas das principais repercussões de órgãos-alvo da hipertensão arterial 


Sintoma 


fet af 


Dispneia aos esforços, ortopneia, palpitações, edema de membros inferiores 
Dor precordial aos esforços ou desencadeada por estresse emocional 


Edema matutino, principalmente faces; palidez; anorexia; perda de peso; náuseas e vômitos; noctúria; 
diminuição do volume urinário 


Embaçamento visual, fosfenas, escotomas, diminuição da acuidade visual, amaurose 
Diminuição da função cognitiva e da atividade motora; paresia; plegia; parestesias 


mais comumente por elevações súbitas da pressão arte- 
rial do que por esforços. 

O envolvimento renal no paciente hipertenso é em 
geral assintomático, nos graus mais leves, e o sintoma 
mais precoce é a noctúria (inversão do ritmo de diurese, 
consequência da perda de capacidade de concentração 
urinária). Em estágios mais avançados de disfunção re- 
nal, sintomas associados à uremia podem aparecer, como, 
oligúria, fraqueza generalizada, inapetência, náuseas, vô- 
mitos e palidez cutânea“. 

Distúrbios visuais são frequentemente referidos pe- 
los pacientes com hipertensão arterial, principalmente 
escotomas (pontos escuros) e fosfenas (pontos brilhan- 
tes), podendo chegar até a amaurose bilateral, associada 
a graves lesões retininanas*. Sintomas do envolvimento 
cerebral pela hipertensão arterial são observados nas for- 
mas mais graves de complicações hipertensivas, como a 
hipertensão maligna, a encefalopatia hipertensiva e no 
acidente vascular cerebral. A hipertensão arterial também 
pode acelerar o declínio da função cognitiva observada 
com o envelhecimento”, e manifestações precoces de al- 
terações da memória ou perda de capacidade de concen- 
tração podem ser observadas mesmo em formas mais le- 
ves de hipertensão arterial”. 


Exame físico 


O exame físico do paciente hipertenso é realizado 
para confirmar os valores elevados da pressão arterial e 
para identificar possíveis lesões de órgãos-alvo ou sinais 
sugestivos de causa secundária da hipertensão arterial. Os 
dados mais relevantes do exame físico para a avaliação do 
paciente hipertenso estão descritos no Quadro 12, 


Quadro 1. Dados relevantes do exame fisico 


do pax cien te po 
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Medida da pressão arterial 


O método mais utilizado para medida da pressão arte- 
rial na prática clínica é o indireto, com técnica auscultató- 
ria e esfigmomanômetro de coluna de mercúrio ou aneroi- 
de, ambos calibrados. Atualmente, em razão dos riscos de 
intoxicação, não se recomenda mais o uso de coluna de mer- 
cúrio, dando-se preferência ao aneroide ou digital. A me- 
dida da pressão arterial deve ser realizada com manguitos 
de tamanho adequado à circunferência do braço, respeitan- 
do a proporção largura/comprimento de 1:2. A posição re- 
comendada para a medida da pressão arterial é a sentada, 
após 5 minutos de repouso, sem que o paciente fale ou se 
movimente durante a medida, com o braço repousado so- 
bre uma mesa. Recomenda-se realizar três aferições da pres- 
são arterial, sendo considerada a média das duas últimas 
para o valor final'. Uma recomendação importante é evitar 
as aproximações de valores para final O ou 5, isto é, deve-se 
sempre descrever os valores exatos aferidos. 

O diagnóstico de hipertensão arterial é confirmado 
pela presença de medidas de pressão arterial maior ou 
igual a 140/90 mmHg obtidas em pelo menos três avalia- 
ções médicas, conforme já descrito'. Os valores que per- 
mitem classificar os indivíduos adultos acima de 18 anos, 
de acordo com os níveis de pressão arterial, estão apre- 
sentados na Tabela 1. Atualmente, a medida realizada fora 
do consultório, no domicilio ou obtida pela monitoriza- 
ção de pressão arterial de 24 horas (MAPA), auxilia no 
diagnóstico de outras importantes formas de hiperten- 
são: hipertensão do avental branco e hipertensão masca- 
rada. Os valores atualmente adotados para essas situações 
clínicas de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hi- 
pertensdo' são apresentados na Tabela 2. 





S PÃO ale" BIEGA — 


s Obtenção das medidas antropométricas: 


a) circunferências da cintura (C = no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca lateral) e do quadril (Q = no nível do trocanter maior) e 


cálculo da relação cintura/quadril (C/Q) 


Limite de normalidade: mulheres — C = 88 cm e C/Q = 0,85; homens — C = 102 cm e C/Q = 0,95 
b) obtenção de peso e altura e cálculo do indice de massa corporal — [IMC = peso (kg)altura’ (m)] 


Sobrepeso — 25 $ IMC < 30 kg/m? e obesidade — IMC 2 30 kg/m? 
a Inspeção: facies e aspectos sugestivos de hipertensão secundária 


= Pescoço: palpação e ausculta das artérias carótidas, verificação da presença de estase venosa e palpação de tireoide 

= Exame do precórdio: ictus visível e/ou palpável sugestivo de hipertrofia ou dilatação do ventrículo esquerdo; bulhas arritmicas; terceira bulha, que 
indica disfunção sistólica ventricular, quarta bulha, que sinaliza disfunção diastólica do ventrículo esquerdo; hiperfonese de segunda bulha em 
foco aórtico; sopro sistólico no foco mitral sugestivo de insuficiência mitral associada, e sopros sistólico (hiperfiuxo pela via de saída ventricular ou 


estenose aórtica) e diastólico (Insuficiência aórtica) 


= Exame do pulmão: ausculta de estertores, roncos e sibilos sugestiva de congestão pulmonar 
a Exame do abdome: massas abdominais indicativas de rins policísticos, hidronefrose, tumores e aneurismas; identificação de sopros abdominais 


sugestivos de estenose de sorta ou artérias renais 


a Extremidades: palpação de pulsos braquiais, radiais, femorais, tiblais posteriores e pediosos, para pesquisa de doença arterial periférica ou 


coarctação de aorta; avaliação de eventual edema 


Se houver suspeita de doença arterial obstrutiva periférica, deve-se determinar o Índice tonozelo-braquial (ITB)* 


a Exame neurológico sumário 


a Exame de fundo do olho: identificar estreitamento arteriolar, cruzamentos arteriovenosos patológicos, hemorragias, exsudatos e papiledema 


* Para o cálculo do ITB, utilizam-se os valores de pressão arterial do braço e tomozelo. ITB direito: pressão tomazeio direito/pressão 
tomozelo esquerda/pressiio Interpretação: normak: acima de 0,9. Obstrução leve: 0,71-0,90. Obstrução moderada: 0,41-0,70. Obstrução grave: 0,00-0,40. 


braço esquerdo. 


braço direito. ITB esquerdo: pressão 
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Exames complementares 


Os exames complementares obrigatórios para uma 
avaliação mínima inicial do paciente hipertenso estão apre- 
sentados no Quadro 2. A dosagem de creatinina sérica e 
o respectivo cálculo da taxa de filtração glomerular ou 
clearance e, a análise de urina, permitem avaliar o com- 
prometimento renal da hipertensão ou a presença de pos- 
sível nefropatia associada. A dosagem do íon potássio, 
quando em níveis inferiores ao valor de referência, possi- 
bilita rastrear a existência de uma possível causa secundá- 
ria (hiperaldosteronismo primário), ou quando em níveis 
mais elevados, auxiliar na escolha terapéutica. As dosagens 
de glicemia, colesterol e triglicérides contribui na estima- 
tiva do risco cardiovascular do paciente ao identificar dia- 
bete melito e dislipidemias associadas. O eletrocardiogra- 
ma convencional fornece informações sobre alterações do 
ritmo cardíaco e pode evidenciar sinais de sobrecarga ven- 
tricular esquerda ou de isquemia miocárdica”. 


Exames complementares adicionais 


Outros exames complementares adicionais podem 
ser solicitados para melhor avaliação do risco e das reper- 
cussões clínicas da hipertensão arterial, orientados pela 
história clínica, exame físico e pelos exames complemen- 
tares básicos. Em pacientes hipertensos diabéticos, com 
síndrome metabólica ou com três ou mais fatores de ris- 
co cardiovascular, recomenda-se a pesquisa de microal- 
buminúria (índice albumina/creatinina) em amostra iso- 
lada de urina (mg de albumina/g de creatinina ou mg de 
albumina/mmol de creatinina). Os valores do índice < 30 
mg/g ou < 2,5 mg/mmol são considerados normais, en- 
quanto valores entre 30 e 300 mg/g ou 2,5 a 25 mg/mmol 
definem a microalbumináúria”. 

Em pacientes que apresentam glicemia de jejum en- 
tre 100 e 125 mg/dL recomenda-se determinar a glicemia 





* Calcular a taxa de filtração glomerular estimada (TFGE) pela fórmula de 
Cockroft-Gaukt ou TFG pela fórmula modificada do estudo MDRD 

— Cockroft-Gauk — TFGE (mL/min) = [140 — idade] x peso (kg)/creatinina 
arpea o ted id araen recortado resultado 


Ferra: não e nommat moção al 0 
mL/min; disfunção renal moderada: 30-60 mL/min e disfunção renal grave: 

< 30 mL/min. 

— MORD — TFG (mi/min/1,73 m”) = [140 — idade) x peso (kg)/creatinina 

plasmática (mg/dl) 

Interpretação: estágio 1: 2 90 mL/min/1,73 m”; estágio 2: 2 60 e < 90 ml/min/ 

1,73 m’; estágio 3: 2 30 e < mL/min/ 1,73m; estágio 4: 2 15 e < 30 mL/min/1,73 m’; 

estágio 5: < 15 mL/min’ 1,73 m? 


2 horas após sobrecarga oral de glicose (75 g) ou dosa- 
gem de hemoglobina glicosilada. 

O ecocardiograma pode ser solicitado em pacientes 
com hipertensão arterial estágios 1 e 2, sem sinais de so- 
brecarga ventricular ao eletrocardiograma, mas que te- 
nham três ou mais fatores de risco, com o intuito de de- 
tectar hipertrofia ventricular, importante preditor de 
risco cardiovascular. O exame deve ser indicado para hi- 
pertensos com sintomas e sinais de insuficiência cardia- 
ca, para avaliação da função sistólica e diastólica do ven- 
trículo esquerdo, ou então quando o exame físico sugere 
a presença de valvopatia associada. 

A monitorização ambulatorial de pressão arterial de 
24 horas pode ser indicada para avaliação da hipertensão 
arterial ou efeito do avental branco (PA 2 140/90 mmHg 
no consultório e < 130/85 mmHg ao MAPA), para a sus- 
peita de episódios de hipotensão, na suspeita de hiper- 
tensão mascarada (PA < 140/90 mmHg no consultório e 
2 130/85 mmHg ao MAPA) e para avaliação terapêutica 
de hipertensão arterial resistente'. 

Outros exames mais específicos podem auxiliar na 
identificação de comorbidades associadas, que podem 
implicar maior risco cardiovascular. Assim, se a história 
clínica sugerir angina pectoris estável, um teste ergomé- 
trico pode ser indicado desde que a pressão arterial este- 
ja controlada e o eletrocardiograma de repouso não apre- 
sente alterações de repolarização ventricular significativas. 
Nesses casos, ou então quando o resultado do teste de es- 
forço for inconclusivo, recomenda-se cintilografia de per- 
fusão miocárdica induzida por estresse físico ou farma- 
cológico". 


Estratificação do risco cardiovascular 
do paciente hipertenso 


Para avaliação do risco cardiovascular global do pa- 
ciente portador de hipertensão arterial é necessário deter- 
minar os níveis de pressão arterial no consultório, a pre- 
sença de outros fatores de risco associados, e também 
identificar lesões de órgãos-alvo ou doenças cardiovascu- 
lares associadas, conforme demonstrado no Quadro 3. A 
partir desses dados pode-se classificar o paciente confor- 
me a gravidade do risco (Tabela 5), orientando a terapéu- 
tica anti-hipertensiva mais adequada'. Note-se que pa- 
cientes com níveis de pressão arterial normal ou limítrofe, 
mas que apresentam doença cardiovascular ou mais de 
três fatores associados, apresentam risco cardiovascular 
elevado e devem receber um tratamento diferenciado. 


Hipertensão secundária 


Hipertensão arterial secundária é uma forma de hi- 
pertensão arterial potencialmente curável, dependendo 
da detecção precoce e de abordagem terapêutica especi- 
fica. As causas e os métodos de detecção são diversos; en- 
tretanto, uma estratégia comum na sequência da investi- 
gação, a partir da suspeita clínica até a comprovação 
diagnóstica e o tratamento, pode otimizar a detecção, o 
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Lesões de órgãos-alvo e doenças associadas 
* Tabagismo * Hipertrofia do ventrículo esquerdo 
* Dislipidemias * Angina do peito ou infarto agudo do miocárdio prévio 
* Diabete melito * Revascularização miocárdica prévia 
* Nefropatia * Insuficiência cardíaca 
* Idade acima de 60 anos * Acidente vascular cerebral 
+ História familiar de doença cardiovascular em: * isquemia cerebral transitória 
— mulheres com menos de 65 anos + Alterações cognitivas ou demência vascular 
— homens com menos de 55 anos . 
* Doença vascular arterial de extremidades 
+ Retinopatia hipertensiva 
Outros fatores Outras repercussões 
* Relação cintura/quadril aumentada Para pacientes com três ou mais fatores de risco cardiovascular, 
+ Circunferência da cintura aumentada considerar marcadores mais precoces, como: 
* Microalbumindria * Microalbumindria 
* Tolerância à glicose diminufda/glicemia de jejum alterada * Parâmetros do ecocardiograma: remodelamento ventricular, função 
* Hiperuricemia sistólica e diastólica 
* PCR ultrassensível aumentada * Espessura do complexo intima-média da carótida (ultrassom vascular) 
* Rigidez arterial 
* Função endotelial 





Sem fator de risco Sem risco adicional Risco baixo Risco médio Risco alto 

1 a 2 fatores de risco Risco baixo Risco baixo Risco médio Risco médio Risco muito alto 
3 ou mais fatores de risco Risco médio Risco alto Risco alto Risco alto Risco muito alto 
ou lesão de órgãos-alvo ou 

diabete melito 

Doença cardiovascular Risco alto Risco muito alto Risco muito alto Risco muito alto Risco muito alto 


diagnóstico e o tratamento com menor custo e maior be- 
nefício. 

A prevalência de hipertensão secundária na popula- 
ção hipertensa é de aproximadamente 5 a 10%. Entretan- 
to, algumas formas tém se mostrado mais prevalentes em 
grupos populacionais específicos, nos últimos anos, me- 
recendo destaque a doença renovascular por aterosclero- 
se, a síndrome de apneia obstrutiva do sono e o hiperal- 
dosteronismo primário”. No Quadro 4 estão descritas as 
principais causas de hipertensão secundária, com os res- 
pectivos dados de história e exame físico indicativos ¢ os 
principais exames complementares usados para o diag- 
nóstico. 


Tratamento 


Considerando-se a relação contínua entre o nível de 
pressão arterial e o risco cardiovascular, qualquer defini- 
ção ou classificação da pressão arterial é meramente ar- 
bitrária. Como o objetivo principal do tratamento é a re- 
dução da morbidade e da mortalidade cardiovasculares, 
para a classificação do indivíduo e a instituição do res- 


pectivo tratamento, é necessário analisar o paciente glo- 
balmente e não somente o seu nível de pressão arterial. 

Após a confirmação diagnóstica, segue-se a estratifi- 
cação de risco, devendo-se levar em conta além dos valo- 
res da pressão arterial, a presença de fatores de risco car- 
diovasculares, as lesões em órgãos-alvo e as doenças 
cardiovasculares. 

Baseando-se no fato de que o risco cardiovascular au- 
menta proporcionalmente com elevações dos níveis de 
pressão arterial acima de 115/75 mmHg”, recomendava- 
-se de acordo com as V Diretrizes Brasileiras de Hiper- 
tensão de 2006, atingir com o tratamento valores de pres- 
são arterial menores que os indicados como metas 
mínimas, se possível S 120/80 mmHg, dependendo da to- 
lerância do paciente”. Contudo, diante da demonstração 
prévia de não haver benefícios com reduções mais inten- 
sas da pressão arterial como se julgava anteriormente, as 
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão! recomenda em 
hipertensos estágio 1 e 2 com risco cardiovascular baixo 
e médio, deve-se considerar a meta < 140/90 mmHg. Em 
hipertensos e naqueles com comportamento limitrofe da 
pressão arterial, com risco cardiovascular alto, muito alto, 
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vistéria clínica sugestivos de hipertensão secundária e principais ex 





Doença História de infecção do Massas Presença de proteína,  Ultrassom renal Detalhada investigação 
parenquimatosa trato urinário ou obstrução, abdominais (rim hemáceas ou de doença renal 
renal hematúria, abuso de policistico ou leucócitos na urina, específica 
analgésicos tumores) RFG diminuído 
História familiar de rim 
policistico 
Estenose de artéria Displasia fibromuscular: Sopro abdominal Diferença de tamanho Doppler de artérias Angiormessonância 
renal hipertensão de início entreosrins>1,5cm renals, cintiografia magnética, 
precoce (especialmente em (ultrassom renal), renal dinâmica angiotomografia, 
mulheres) deterioração rápida da angiografia 
Aterosclerose: hipertensão função renal 
de início súbito, piora ou (espontânea ou em 
dificuldade de controle resposta aos inibidores 
pressórico; edema do SRAA) 
pulmonar de repetição 
Hiperaldosteronismo  Fraqueza muscular, história Arritmias (no caso Hipocalemia Razão aldosterona/ Testes confirmatérios 
primário familiar de início precoce de grave (espontânea ou renina sob (teste captopril ou 
de hipertensão ou eventos  hipocalemia) induzida por condições-padrão furosemida, sobrecarga 
cerebrovasculares (< 40 diuréticos); massas (correção de salina), tomografia de 
anos) adrenais hipocalemia e adrenal, coleta de 
incidentalmente suspensão de aldosterona de veias 
detectadas medicações que suprarrenais 
agem no SRAA) 
Sindrome de apneia Sonolẽ ncia diuma, fadiga, Obesidade, Questionário de Polissonografia 
obstrutiva do sono cefaleia matutina, roncos circunferéncia Berlim e de 
altos cervical sonoléncia de 
aumentada Epworth de alto 
risco 
Causas incomuns 
Feocromocitoma Hipertensão paroxística ou Estigma de Massas adrenais Medidas de TC ou RM de abdome e 
crise superposta a neurofibromatose incidentalmente metanefrinas pelve, cintilografia com 
hipertensão sustentada; na pele (manchas detectadas urinárias fracionadas metaiodobenzilguanidina 
cefaleia, sudorese, em café com leite, ou catecolaminas 123, rastreamento 
palpitações e palidez; neurofibromas) séricas genético para mutações 
história familiar positiva de patogênicas 
feocromocitoma 
Sindrome de Ganho de peso rápido, Fenótipo corporal  Hiperglicemia Excreção urinária de Teste de supressão de 
Cushing polidria, polidipsia, tipico (obesidade cortisol de 24 horas dexametasona 
distúrbios psicológicos central, facies de 
lua cheia, corcova 
de búfalo, estrias 
vermelhas, 
hirsutismo) 
Coarctação de aorta  Claudicação intermitente, Diminuição ou Radiografia de tórax Ecocardiograma Angiotomografia de 
fadiga, cefaleia ausência de com corrosão de arcos sorta torácica, 
pulsos em costais e sinal do "3º angiorressonância e 
membros invertido angiografia 
inferiores, pressão 
arterial em 
membros 
inferiores menor 
que em membros 
superiores, sopro 


com 3 ou mais fatores de risco, diabete melito, síndrome 
metabólica, lesão de órgão-alvo, insuficiência renal com 
proteinúria acima de 1,0 g/L, a meta terapéutica recomen- 
dada é de 130/80 mmHg. 

Por sua vez, a Diretriz Europeia de Hipertensão“ re- 
comenda que, independentemente do estágio da hiper- 
tensão e do risco cardiovascular, a meta do tratamento é 
< 140/90 mmHg. 

Mais recentemente, o JNC 8* recomenda que tanto 
o início do tratamento medicamentoso quanto a meta a 
ser atingida dependerão da idade do paciente. Para os in- 
divíduos 2 60 anos, o tratamento farmacológico deverá 
ser iniciado quando a pressão arterial sistólica estiver 2 
150 mmHg e/ou diastólica 2 90 mmHg, devendo-se atin- 
gir a meta de pressão arterial sistólica e diastólica < 150/90 
mmHg. Nessa população, níveis < 140 mmHg poderão 
ser mantidos sem ajuste do tratamento caso seja bem to- 
lerado. Para os indivíduos < 60 anos, o tratamento far- 
macológico deverá ser iniciado com a pressão arterial 
sistólica 2 140 mmHg e/ou diastólica 2 90 mmHg, de- 
vendo-se atingir a meta de pressão arterial sistólica e dias- 
tólica < 140/90 mmHg. Para aqueles 2 18 anos com dia- 
bete ou insuficiência renal, deve-se iniciar o tratamento 
farmacológico a pressão arterial sistólica 2 140 mmHg e/ 
ou diastólica 2 90 mmHg, devendo-se atingir a meta de 
pressão arterial sistólica e diastólica < 140/90 mmHg. 

Preconizam-se mudanças de hábitos alimentares e do 
estilo de vida, ou seja, tratamento não medicamentoso 
para todos os pacientes, independentemente do risco car- 
diovascular. A decisão terapêutica para hipertensão arte- 
rial recomendada pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hi- 
pertensão! está no Quadro 5. 


Tratamento não farmacológico 


As principais modificações do estilo de vida estabe- 
lecidas para o controle da pressão arterial são os hábitos 
alimentares inadequados, sobretudo a ingestão excessiva 
de sal e baixo consumo de vegetais, sedentarismo, obesi- 
dade e consumo exagerado de álcool, podendo-se obter 
redução da pressão arterial e diminuição do risco cardio- 
vascular controlando-se esses fatores”. 

Inúmeras evidências mostram benefícios na restri- 
ção do consumo de sal”; 

= Redução da pressão arterial; 





Sem risco adicional Tratamento não medicamentoso isolado 

Risco adicional baixo Tratamento não medicamentoso isolado 
por até 6 meses. Se não atingir a meta, 
associar tratamento medicamentoso 

Risco adicional médio, Tratamento não medicamentoso + 

alto ou muito alto medicamentoso 


Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (2010)'. 
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= Menor prevalência de complicações cardiovascu- 


a Menor incremento da pressão arterial com o en- 
velhecimento; 

= Possibilidade de prevenir a elevação da pressão ar- 
terial; 

= Regressão da hipertrofia miocárdica. 

A dieta habitual contém de 10 a 12 g de sal por dia. 
Foi definida pela Organização Mundial da Saúde em 5 g 
de cloreto de sódio ou sal de cozinha (que corresponde a 
2 g de sódio) a quantidade considerada máxima saudá- 
vel para ingestão alimentar diária. Assim, o consumo mé- 
dio do brasileiro corresponde pelo menos ao dobro do 
recomendado. Deve-se reduzir o sal adicionado aos ali- 
mentos, evitar o saleiro à mesa e reduzir ou abolir os ali- 
mentos industrializados. Os indivíduos da etnia negra são 
mais sensíveis aos efeitos da diminuição de sal da dieta. 

Hipertensos com excesso de peso devem ser incluí- 
dos em programas de emagrecimento com restrição de 
ingestão calórica e aumento de atividade física. A obesi- 
dade é quase sempre acompanhada de resistência à insu- 
lina. A hiperinsulinemia aumenta a atividade do sistema 
nervoso simpático, promovendo vasoconstrição, eleva- 
ção da pressão arterial, da frequência cardíaca e por estí- 
mulo direto dos receptores alfa-adrenérgicos do apare- 
lho justaglomerular aumenta a secreção de renina e 
aldosterona. O aumento da concentração de insulina, a 
hiperatividade adrenérgica e a elevação dos níveis de re- 
nina e aldosterona promovem a reabsorção renal de só- 
dio e a elevação da pressão arterial. A redução do peso 
está relacionada à queda da insulinemia, à redução da 
sensibilidade do sódio e à diminuição da atividade do sis- 
tema nervoso simpático. Foi demonstrada como a modi- 
ficação do estilo de vida isolada mais efetiva“ e ainda com 
maior efetividade quando associada à diminuição da in- 
gestão de sal”. 

A dieta preconizada pelo estudo DASH (Dietary 
Approachs to Stop Hypertension) mostrou benefícios no 
controle da pressão arterial quando comparada à dieta 
controle, com diminuição da pressão arterial em 11,4/5,5 
mmHg em hipertensos e em 3,5/2,1 mmHg em voluntá- 
rios normotensos”, Enfatiza o consumo de frutas, verdu- 
ras, alimentos integrais, leite desnatado e derivados, quan- 
tidade reduzida de gorduras saturadas e colesterol, maior 
quantidade de fibras, potássio, cálcio e magnésio. Asso- 
ciada à redução no consumo de sal, mostra benefícios 
ainda mais evidentes, sendo, portanto, fortemente reco- 
mendada para hipertensos. Compõe-se de quatro a cin- 
co porções de frutas, quatro a cinco porções de vegetais 
e duas a três porções de laticínios desnatados por dia, com 
menos de 25% de gorduras. Foi demonstrado que o uso 
da dieta DASH durante 6 meses aumentou os níveis de 
HDL, diminuiu os níveis de triglicerídeos, pressão sistó- 
lica, pressão diastólica, peso e glicemia de jejum em pa- 
cientes com síndrome metabólica, tendo efeito favorável 
para evitar os riscos cardiovasculares nesses indivíduos”. 

A prática regular de exercícios físicos é recomendada 
para todos os hipertensos, inclusive aqueles sob tratamen- 
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to medicamentoso, porque reduz a pressão sistólica/dias- 
tólica em 6,9/4,9 mmHg, além de diminuir o risco de 
doença arterial coronariana, acidentes vasculares cere- 
brais e mortalidade geral. Recomendam-se exercícios ae- 
róbios, três a cinco vezes por semana, por pelo menos 30 
minutos. Antes de iniciarem programas regulares de exer- 
cício físico, os hipertensos devem ser submetidos à ava- 
liação clínica especializada. 

O consumo de álcool é considerado como causa do 
aumento da pressão arterial, quando consumido em do- 
ses superiores a 30 mL de etanol/dia. Os efeitos diretos 
do álcool sobre a pressão arterial são mediados por alte- 
rações vasculares funcionais reversíveis com a participa- 
ção do sistema nervoso simpático e substâncias vasoati- 
vas, bem como pelo transporte celular de eletrólitos. A 
moderação do consumo de bebidas alcoólicas está asso- 
ciada à diminuição da pressão arterial”, devendo ser li- 
mitado a, no máximo, 30 g/dia de etanol para homens e 
15 g/dia para mulheres ou indivíduos de baixo peso. 

O aumento dos níveis de pressão arterial e da fre- 
quéncia cardíaca que acompanham o tabagismo é pro- 
porcional aos índices de nicotina consumidos por dia, 
mesmo na vigência de tratamento anti-hipertensivo ade- 
quado e em condições ideais. Esse aumento está relacio- 
nado com a liberação de catecolaminas responsáveis pela 
vasoconstrição sistêmica e pelo aumento da contratilida- 
de miocárdica, com consequente elevação do volume sis- 
tólico e do fluxo nos músculos esqueléticos. A nicotina 
também é responsável por disfunção endotelial e pela di- 
minuição da disponibilidade de óxido nítrico em artérias 
e veias, Assim, o tabagismo deve ser agressivamente com- 
batido e eliminado, uma vez que a cessação desse hábito 
promove redução do risco cardiovascular, além de pro- 
mover diminuição da pressão arterial. 

Em indivíduos sob tratamento farmacológico, as mo- 
dificações do estilo de vida devem ser recomendadas, prin- 
cipalmente a redução do consumo de sal, uma vez que 
apresentam efeito aditivo sobre o efeito de diminuição da 
pressão arterial do tratamento medicamentoso. 


Tratamento farmacológico 


Atualmente, não há dúvida de que o tratamento far- 
macológico previne eventos cardiovasculares, comparan- 
do-se ao placebo ou a nenhum tratamento”. Também foi 
demonstrado que intervenções sobre o estilo de vida iso- 
ladamente em hipertensos limítrofes não preveniram o 
desenvolvimento de hipertensão estágio 1, uma vez que 
o início precoce do tratamento farmacológico retardou a 
elevação da pressão arterial”, 

Em hipertensos estágio 1 que não responderam às 
modificações do estilo de vida, em monoterapia inicial, 
os anti-hipertensivos que podem ser usados para o con- 
trole da pressão arterial são: diuréticos, betabloqueado- 
res, bloqueadores de canais de cálcio, inibidores da enzi- 
ma de conversão da angiotensina ou bloqueadores do 
receptor AT, da angiotensina II. O alisquireno pertence à 
mais recente classe de anti-hipertensivos, o inibidor di- 


reto da renina; em estudos de eficácia anti-hipertensiva, 
foi comprovada sua capacidade, em monoterapia, de re- 
dução da pressão arterial de intensidade semelhante aos 
demais anti-hipertensivos, podendo ser considerado em 
hipertensos estágio 1 com risco cardiovascular baixo a 
moderado. 

Foi demonstrado que o tratamento com qualquer 
dessas classes de medicamentos reduz o risco de eventos 
cardiovasculares, desde que quanto maior a diminuição 
da pressão arterial, maior a redução do risco%. No estu- 
do Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Pre- 
vent Heart Attack Trial (ALLHAT)® foi demonstrado que 
a doxazosina, um medicamento da classe dos alfabloquea- 
dores, promoveu aumento de 26% de acidente vascular 
cerebral, 20% de eventos cardiovasculares combinados, 
80% de insuficiência cardíaca, comparada à clortalidona. 
Assim, esse medicamento não é indicado para monote- 
rapia inicial. Nesse estudo, quando comparados os trata- 
mentos com amlodipino e clortalidona, foi demonstra- 
do controle levemente mais efetivo da pressão sistólica 
com clortalidona, mas não houve diferenças em desfe- 
chos primários ou secundários em negros ou não negros, 
com exceção de maior incidência de insuficiência cardia- 
ca congestiva em negros que usavam lisinopril ou anlo- 
dipino quando comparados aos que usavam diurético, 
porém não houve maior incidência de mortalidade nes- 
ses pacientes”, Também foi notada incidência maior de 
casos novos de diabete melito em negros comparando-se 
a não negros que usavam diurético. 

Porém, no tratamento inicial, quando comparadas as 
classes mais antigas de anti-hipertensivos, como diuréti- 
cos e betabloqueadores, aos medicamentos das classes 
mais novas, como bloqueadores de canais de cálcio e ini- 
bidores da enzima de conversão, foi demonstrado efeito 
protetor cardiovascular semelhante, mas os bloqueado- 
res de canais de cálcio apresentaram redução maior do 
risco de acidente vascular cerebral (-13,5%; IC 95%: -1,3 
a -24,2%, p = 0,03) e redução menor do risco de infarto 
agudo do miocárdio (19,2%; IC 95%: 3,5 a 37,3%, p = 
0,01)“. Por outro lado, no estudo ASCOT (Anglo-Scan- 
dinavian Cardiac Outcomes Trial)® quando comparado 
o tratamento com atenolol ao tratamento com anlodipi- 
no, o regime baseado no antagonista de canal de cálcio 
mostrou-se favorável para redução de acidente vascular 
cerebral em 23%, todas as causas de mortalidade em 11%, 
mortalidade cardiovascular em 24%, todos os eventos e 
procedimentos cardiovasculares em 16% e novos casos 
de diabete melito em 30%. Nesse estudo (ASCOT-LLA)” 
também foi demonstrado que a adição de hipolipemian- 
te, atorvastatina, reduz o risco de doença coronariana 
(36%) e acidente vascular cerebral (27%). 

Houve questionamentos sobre o uso de betabloquea- 
dores como tratamento inicial, uma vez que foi demons- 
trado por uma metanálise”! que quando o uso de beta- 
bloqueador é comparado ao placebo, o risco de acidente 
vascular cerebral foi reduzido em 19%, mas quando com- 
parado a outros medicamentos o risco foi elevado em 
16%. Não houve diferenças para o risco de infarto do 





Hipertensos estágios 1 e 2 com risco cardiovascular baixo e médio 
Hipertensos e limítrofes com risco cardiovascular alto 
Hipertensos e limitrofes com risco cardiovascular muito alto 
Hipertensos nefropatas com proteinúria > 1,0 g/L 

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial, 2006. 
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Meta (mínimo) 
< 140/90 mmHg 
< 130/85 mmHg 
< 130/80 mmHg 
< 120/75 mmHg 


Observação: caso o paciente tolere, recomenda-se atingir com o tratamento valores de pressão arterial menores que os indicados como metas mínimas, alcançando, se 


possível, os níveis de pressão considerados ótimos (s 120/80 mmHg). 





miocárdio ou mortalidade. Também nos estudos LIFE” 
e ASCOT” foi demonstrado risco maior de desenvolvi- 
mento de diabete melito com o tratamento baseado em 
betabloqueador, 25 e 30%, respectivamente. Assim, beta- 
bloqueadores de primeira e segunda geração podem acar- 
retar intolerância à glicose, induzir ao aparecimento de 
novos casos de diabete melito, hipertrigliceridemia com 
elevação do LDL-colesterol e redução da fração HDL-co- 
lesterol. O impacto sobre o metabolismo da glicose é po- 
tencializado quando os betabloqueadores são utilizados 
em combinação com diuréticos. O efeito sobre o meta- 
bolismo lipídico parece estar relacionado à dose e à sele- 
tividade, sendo de pequena monta com o uso de baixas 
doses de betabloqueadores cardiosseletivos. Diferente- 
mente, betabloqueadores de terceira geração, como o car- 
vedilol e o nebivolol, têm impacto neutro ou até podem 
melhorar o metabolismo da glicose e lipídico, possivel- 
mente em decorrência do efeito de vasodilatação com di- 
minuição da resistência à insulina e melhora da captação 
de glicose pelos tecidos periféricos'. Há indicações espe- 
cíficas para o uso de betabloqueadores em hipertensos 
com coronariopatia, disfunção sistólica, arritmias cardia- 
cas e após infarto agudo do miocárdio. Muitos dos estu- 
dos foram conduzidos com pacientes idosos. Estudos de 
desfecho com carvedilol, metoprolol, bisoprolol e nebi- 
volol têm demonstrado que esses fármacos são úteis na 
redução de mortalidade e morbidade cardiovasculares de 
pacientes com insuficiência cardíaca, hipertensos ou não, 
independentemente da faixa etária’. 


Diuréticos, inibidores da ECA, betabloqueadores (carvedilol, 
metoprolol), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, 
antagonistas da aldosterona 


Betabloqueadores, inibidores da ECA antagonistas da aldosterona 

Betabloqueadores, inibidores da ECA, diuréticos, antagonistas dos 

canais de cálcio 

Diuréticos, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da 

angiotensina IL antagonistas dos canais de cálcio, betabloqueadores 
Inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina R 

Diuréticos, inibidores da ECA 


Há consenso quanto aos bloqueadores da enzima de 
conversão da angiotensina e aos bloqueadores do receptor 
da angiotensina II, tanto em diretrizes nacionais! quanto 
internacionais"? do efeito benéfico dessas classes de medi- 
camentos em pacientes com nefropatia diabética ou não 
diabética, baseado em grandes estudos multicêntricos””*, 
Os benefícios dessas classes de medicamentos em desfe- 
chos renais observados em estudos controlados com pla- 
cebo provavelmente são resultantes do efeito na diminui- 
ção da pressão arterial. Em pacientes com diabete, as ações 
protetoras renais desses medicamentos, além da redução 
da pressão arterial, permanecem não provadas e há incer- 
teza sobre a proteção renal na doença renal não diabética”. 

De acordo com as recomendações do JNC 8”, na po- 
pulação geral não negra, incluindo-se os diabéticos, o tra- 
tamento deverá ser iniciado por diurético tiazídico, an- 
tagonista de cálcio, inibidor da enzima de conversão da 
angiotensina ou bloqueador do receptor da angiotensi- 
na. Na população de etnia negra, incluindo-se os diabé- 
ticos, o tratamento deverá ser iniciado com diurético tia- 
zidico ou antagonista de canal de cálcio. Na população 2 
18 anos com doença renal crônica, o tratamento inicial 
ou a associação de anti-hipertensivos deverá incluir um 
inibidor da enzima de conversão da angiotensina ou blo- 
queador do receptor da angiotensina, para a melhora do 
desfecho renal, independentemente da etnia ou da pre- 
sença de diabete melito. 

De acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hiper- 
tensão!, a monoterapia pode ser a estratégia anti-hiper- 
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tensiva inicial para pacientes com hipertensão arterial es- 
tágio 1, e com risco cardiovascular baixo a moderado. A 
posologia deve ser ajustada até que se consiga redução da 
pressão arterial pelo menos a um nível inferior a 140/90 
mmHg. Se o objetivo terapêutico não for conseguido com 
a monoterapia inicial, três condutas são possíveis: 

= Se o resultado for parcial ou nulo, mas sem reação 
adversa, recomenda-se aumentar a dose do medicamen- 
to em uso ou associar anti-hipertensivo de outro grupo 
terapéutico; 

= Quando não se obtiver efeito terapêutico na dose 
máxima preconizada, ou se surgirem eventos adversos 
não toleráveis, recomenda-se a substituição do anti-hi- 
pertensivo inicialmente utilizado; 

® Se, ainda assim, a resposta for inadequada, deve-se 
associar dois ou mais medicamentos. 

Com base em evidências de vários estudos mostran- 
do que em cerca de dois terços dos casos a monoterapia 
não foi suficiente para atingir as reduções de pressão pre- 
vistas, e diante da demonstração de que valores da pres- 
são arterial mais baixos (130/80 mmHg) podem ser be- 
néficos para pacientes com características peculiares': 

= De alto e muito alto risco cardiovascular; 

a Diabéticos; 

= Com doença renal crônica, mesmo que em fase in- 
cipiente; 

= Em prevenção primária e secundária de acidente 
vascular encefálico, há clara tendência atual para a intro- 
dução mais precoce de terapêutica combinada de anti- 
-hipertensivos, como primeira medida medicamentosa, 
sobretudo nos pacientes com hipertensão em estágios 2 
e 3 e para aqueles com hipertensão arterial estágio 1, mas 
com risco cardiovascular alto e muito alto. 

As principais vantagens da associação de anti-hiper- 
tensivos são”; 

= Probabilidade maior de resposta melhor pelo efei- 
to sinergistico entre os medicamentos; 

a Início de resposta gradual e duração de ação maior; 

= Minimização dos efeitos colaterais; 

= Mecanismos de ação diferentes podem exercer efei- 
tos benéficos sobre a progressão de lesões de órgãos-alvos; 

= Tratamentos fixos combinados podem ser toma- 
dos uma vez ao dia, melhorando a adesão do paciente ao 
tratamento; 

= Esquemas mais simples de ajuste e titulação de do- 
ses. 

Estão disponíveis somente informações indiretas de 
estudos randomizados sobre a efetividade das associações 
de anti-hipertensivos para a redução de eventos cardio- 
vasculares. Na grande maioria dos estudos, o tratamento 
foi iniciado com monoterapia e outro medicamento foi 
adicionado, algumas vezes a critério do investigador. O 
estudo ACCOMPLISH” foi o único que comparou dire- 
tamente duas combinações em todos os pacientes e mos- 
trou superioridade significativa para redução de eventos 
cardiovasculares da associação do inibidor da enzima de 
conversão da angiotensina com antagonista de canal de 
cálcio sobre a combinação de inibidor da enzima de con- 


versão da angiotensina com diurético, apesar da pressão 
arterial não ter sido diferente nos dois braços. 

As associações reconhecidas como eficazes são: diu- 
réticos e diuréticos de diferentes mecanismos de ação, 
medicamentos de ação central e diuréticos, betabloquea- 
dores e diuréticos, bloqueadores do receptor ATI e diu- 
réticos, inibidores da enzima de conversão da angioten- 
sina e diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio e 
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio e 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina, blo- 
queadores dos canais de cálcio e bloqueadores do recep- 
tor AT1. Não é recomendada a associação de inibidor da 
enzima de conversão da angiotensina e bloqueador do re- 
ceptor da angiotensina por conta dos achados do estudo 
ONTARGET”, em que essa combinação foi acompanha- 
da de aumento dos casos de insuficiência renal terminal, 
achado este confirmado pelo estudo ALTITUDE” em pa- 
cientes diabéticos. O estudo ALTITUDE foi interrompi- 
do prematuramente pelo aumento de casos de insuficiên- 
cia renal terminal e acidente vascular encefálico no grupo 
de pacientes que receberam o inibidor direto da renina, 
alisquireno associado ao tratamento prévio com inibidor 
da enzima de conversão da angiotensina ou bloqueador 
do receptor da angiotensina. As associações de anti-hi- 
pertensivos recomendadas de acordo com a diretriz eu- 
ropeia® de hipertensão estão na Figura 7. 

Se o objetivo terapéutico não for conseguido com a 
combinação inicial, três condutas são possíveis’: 

= Se o resultado for parcial ou nulo, mas sem reação 
adversa, recomenda-se aumentar a dose da combinação 
em uso ou associar um terceiro anti-hipertensivo de ou- 
tra classe; 

= Quando não se obtiver efeito terapêutico na dose 
máxima preconizada, ou se surgirem eventos adversos não 
toleráveis, recomenda-se a substituição da combinação; 

= Se ainda assim a resposta for inadequada, deve-se 
associar outros anti-hipertensivos. 

No entanto, apesar dos conhecidos beneficios do tra- 
tamento anti-hipertensivo na prevenção das complica- 
ções cardiovasculares da hipertensão arterial, o percen- 


de angiotensina fl 


Antagonistas do cálcio 








= Figura 7. Combinações de classes de anti-hipertensivos. 
Fonte: Diretrizes Europeias de Hportonsão - 2013. 


tual de pacientes hipertensos que alcançam os alvos 
terapêuticos é baixo. 

Como os atuais agentes anti-hipertensivos são efica- 
zes em reduzir a pressão arterial, a baixa adesão ao trata- 
mento anti-hipertensivo é uma das principais razões do 
baixo percentual de controle desses pacientes. Embora 
seja complexo, a falta de adesão ao tratamento medica- 
mentoso pode ser melhorada com a redução do número 
de ingestões diárias de medicamentos anti-hipertensivos, 
adoção de estratégias para elevar a motivação do pacien- 
te ao tratamento e com a implantação de intervenções 
complexas como o desenvolvimento de programas de 
educação ao paciente. 


Considerações finais 


1. A hipertensão arterial sistêmica é doença de alta 
prevalência e de grande impacto na mortalidade e mor- 
bidade cardiovascular das populações. 

2. A fisiopatogénese da hipertensão arterial é multi- 
fatorial, destacando-se aspectos genéticos e ambientais, 
com fenótipos variáveis, e com a participação de fatores 
principais no seu desencadeamento e persistência (sódio, 
sistema nervoso autônomo, sistema renina angiotensina 
aldosterona, endotélio, sistema renal). 

3. A avaliação do paciente hipertenso deve compre- 
ender as lesões dos órgãos-alvo (coração, cérebro, rins e 
sistema vascular arterial) e os fatores de risco para doença 
cardiovascular (diabetes, tabagismo, colesterol), além da 
avaliação da etiologia da hipertensão arterial. 

4. A hipertensão arterial secundária, apesar de menos 
frequente, deve ser investigada, principalmente na hiper- 
tensão arterial resistente à terapêutica medicamentosa. 

5. O tratamento da hipertensão arterial tem grande 
impacto na redução da mortalidade e da morbidade car- 
diovascular e tem como base a abordagem higieno-die- 
tética (redução do peso, redução do consumo de sódio, 
aumento no consumo de potássio, incentivo à atividade 
física, redução do tabagismo etc.). 

6. O tratamento farmacológico da hipertensão arterial 
deve ser feito com as classes farmacológicas que mostraram 
beneficio na redução de eventos cardiovasculares (diuré- 
ticos, antagonistas de cálcio, betabloqueadores, inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina e bloqueadores 
dos receptores AT1 da angiotensina II), isoladamente ou 
em associação, e o benefício observado parece estar mais 
relacionado à redução da pressão arterial por si própria 
do que pelos fármacos utilizados. Devem-se destacar as 
condições clínicas em que existe indicação compulsória 
de determinados fármacos anti-hipertensivos. 
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Introdução 


A síndrome coronária aguda (SCA) é uma das cau- 
sas mais graves e frequentes de procura dos serviços de 
emergência hospitalares e pré-hospitalares. O sintoma 
mais comum é a dor torácica. No Brasil, estima-se que 
anualmente cerca de 2 milhões de pessoas procurem um 
serviço médico para avaliação de dor torácica, e a preva- 
lência de SCA chega a ser de 12 a 25% nesses pacientes. 
E, destes, entre 30 e 60% são internados para esclareci- 
mento de diagnéstico'*. Na maioria dos pacientes, a etio- 
logia é musculoesquelética, esofágica, respiratória ou psi- 
cológica. 

Nesse contexto, o conhecimento de antecedentes, fa- 
tores de risco, quadro clínico, exame físico, métodos diag- 
nósticos e sua aplicação adequada aos pacientes com sus- 
peita ou com SCA propiciam a avaliação diagnóstica e a 
abordagem terapéuticas corretas. Deve-se realizar o em- 
prego adequado de conhecimento médico e da tecnolo- 
gia disponível em exames subsidiários, mas sem deixar 
de avaliar características individuais relacionadas a cada 
paciente em questão, o que implica ainda hoje um enor- 
me desafio no atendimento desses pacientes. 


Quadro clínico 


Anamnese 


A anamnese deve levar em conta dados clínicos (his- 
tória, fatores de risco, antecedentes cardiovasculares) ¢ 
permite caracterizar vários aspectos importantes da dor 
torácica (Quadro 1). 

A dor torácica com características anginosas é consi- 
derada o dado clínico com maior valor preditivo positi- 
vo para uma SCA’, e seu detalhamento permite distin- 
guir entre dor precordial de origem cardiovascular 
(coração, aorta e pericárdio) e dor de origem não cardía- 
ca. É comum que a dor cardíaca ocorra em opressão, quei- 
mação ou mal-estar torácico mal definido. O paciente 
deve ser orientado a apontar o local da dor, pois é impor- 
tante atentar à mímica do paciente; o gesto de fechar a 
mão sobre o tórax em uma área grande e imprecisa é al- 
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Dor precordial, retroestemal ou epigástrica, em aperto, queimação ou 
mal caracterizada 

Irradiação cervical, para membros, dorso, mandíbula ou epigástrio 
Piora ao esforço, alimentação copiosa, frio ou estresse 

Melhora 20 repouso ou após o uso de nitrato 
Dissecção de aorta 

Dor súbita precordial lancinante/dilacerante, irradiada para dorso 
Embolia pulmonar 

Dor súbita pleurítica 

Pode estar acompanhada de hemoptise e dispneia 
Pneumotórax 

Dor torácica tipo pleurítica, associada à dispneia 


Geraimene associada a procedimentos torácicos invasivos e/ou 
trauma local 


Pneumonia 

Dor torácica tipo pleurítica, associada a tosse, secreção e febre 
Pode apresentar dispneia associada 
Pericardite 

Dor precordial em opressão 

Melhora ao inclinar o tórax para a frente 

Piora ao deitar 

Pode vir acompanhada de febre 

Musculoesquelética 

Dor que piora à movimentação de tórax e/ou membros superiores 
Reprodutível à palpação 


tamente sugestivo de dor de origem isquêmica (sinal de 
Levine)*”. Dor pontual, bem localizada, súbita e de cur- 
tíssima duração não tem relação com doença coronaria- 
na. Sempre se deve verificar se existe relação com esfor- 
ço e o grau de esforço necessário para que a dor ocorra, 
podendo inferir-se uma quantificação da isquemia mio- 
cárdica (Quadro 2). 

Outros fatores, como estresse emocional, exposição 
ao frio, alimentação e tabagismo podem desencadear an- 
gina. Fatores de melhora, como repouso e uso de nitra- 
tos, também devem ser questionados, pois, apesar de ines- 
pecíficos, sugerem dor anginosa*”*, Além disso, quando 
um paciente com antecedente de infarto agudo do mio- 
cárdio (IAM) prévio relatar dor semelhante ao quadro 
anterior, ela deve ser considerada como anginosa. 

Deve-se tentar limitar a distribuição da dor. O local 
mais comum de angina é a região retroesternal e o hemi- 
tórax esquerdo. No entanto, pode irradiar-se para a face 
ulnar do braço esquerdo, o dorso, a mandíbula ou o epi- 
gástrio. Dor que inclua a cicatriz umbilical e se irradie 
para baixo, ou dor facial acima da mandíbula (ou incluin- 
do o couro cabeludo) não é de origem cardíaca. 





| Limitação discreta das atividades diárias, como angina 


Classe II ao andar mais de dois quarteirões ou subir um lance 
| de escadas 
Classe Ill | Limitação importante das atividades habituais 
Classe IV inabilidade de realizar qualquer movimento sem 
angina; pode ocorrer em repouso 


Tipicamente, um episódio de angina dura de 2 a 10 
min, e não mais que 20. Dor anginosa prolongada por 
mais de 30 min sugere diagnóstico de IAM. Dor com ho- 
ras de duração geralmente é de origem não cardíaca, caso 
não se comprove IAM. Dor torácica lancinante, persis- 
tente e súbita irradiando-se para regiões dorsal e lombar 
sugere dissecção de aorta. Já a dor retroesternal sem re- 
lação com esforço, de longa duração (horas a dias), que 
melhora quando o paciente se inclina para frente e piora 
sob decúbito ou inspiração profunda, sugere pericardite 
aguda. Por último, dor torácica súbita do tipo pleurítica, 
acompanhada de tosse, dispneia e hemoptise, é forte in- 
dicadora de tromboembolismo pulmonar com conse- 
quente infarto pulmonar associado. Outras causas de dor 
de origem cardiovascular incluem hipertensão pulmonar, 
miocardite e prolapso de valva mitral. 

De forma geral, a dor que irradia para região escapu- 
lar e é precipitada por esforço aumenta a probabilidade 
de ser de origem cardíaca. Já a dor tipo pleurítica, posicio- 
nal ou reprodutível ao toque é usualmente não cardíaca. 

Sintomas menos típicos, como dispneia, tontura, dia- 
forese, empachamento ou indigestão também podem re- 
querer atenção do médico, mesmo na ausência de dor 
precordial, pois podem representar episódios de isque- 
mia miocárdica (equivalentes isquêmicos), principalmen- 
te em pacientes idosos, mulheres e naqueles com diabe- 
te melito. 

Após o diagnóstico de angina, a forma instável, ou 
SCA, deve ser diferenciada da angina estável, diagnostica- 
da quando o paciente apresenta angina desencadeada por 
esforço físico, que alivia em 5 a 15 min com repouso ou 
uso de nitrato sublingual. A angina estável pode ser clas- 
sificada, de acordo com a gravidade pela classificação da 
Canadian Cardiovascular Society (CCS - Quadro 2). A an- 
gina instável (Al) se caracteriza por angina em repouso 
ou rapidamente progressiva nas últimas quatro semanas, 
com aumento de intensidade, frequência ou piora de clas- 
se funcional da CCS (pelo menos CCSIII). Pacientes com 
início recente de angina (últimas quatro semanas), mas 
com classe funcional I ou II, não são classificados como 
com Al, mas com angina estável. Pacientes com angina es- 
tável, na maior parte das vezes, devem receber alta do ser- 
viço de emergência para acompanhamento ambulatorial, 
enquanto pacientes com Al devem permanecer no hospi- 
tal e receber tratamento adequado, como será descrito nos 
próximos capítulos. Além disso, é importante identificar 


em um paciente com dor torácica e suspeita de SCA cir- 
cunstâncias clínicas que possam exacerbar ou precipitar 
a ocorrência de angina, como anemia, infecção, inflama- 
ção, febre e distúrbios metabólicos/endocrinológicos (em 
particular, os relacionados à tireoide). 

A investigação sobre a presença de fatores de risco 
para estimar a probabilidade de SCA também é funda- 
mental na anamnese de dor torácica, principalmente em 
pacientes que apresentam dor torácica atípica e eletro- 
cardiograma (ECG) normal ou não diagnóstico. Idade 
acima de 45 anos em homens e 55 anos em mulheres, sexo 
masculino, história familiar positiva para doença arterial 
coronariana (DAC) precoce (parentes de primeiro grau: 
para o sexo masculino, menos de 55 anos; para o sexo fe- 
minino, menos de 65 anos), diabete melito, dislipidemia, 
hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, insuficiência 
renal, uso de cocaina/anfetaminas e aterosclerose conhe- 
cida aumentam consideravelmente a probabilidade de 
SCA associada à apresentação clinicaꝰo. 

Por último, uma vez caracterizado o diagnóstico de 
angina, deve-se estabelecer o cárater da apresentação, de- 
finindo o paciente como portador de angina — instável 
ou estável. Para tal, o questionamento do tempo de du- 
ração da dor e de seus fatores precipitantes é fundamen- 
tal. Angina de início recente, com piora de classe funcio- 
nal progressiva ou em repouso por tempo prolongado, 
favorece o diagnóstico de Al’. 

A dor torácica deve ser categorizada em quatro tipos, 
que resumem didaticamente o sintoma e auxiliam na es- 
tratificação do risco. A classificação é em tipo A, B, C e D. 

Tipo A. É a dor considerada definitivamente angino- 
sa: dor/desconforto retroesternal ou precordial, geralmen- 
te precipitada pelo esforço físico, podendo irradiar para 
o ombro, a mandíbula ou a face interna do braço; tem 
duração de alguns minutos, sendo aliviada por repouso 
ou nitrato em menos de 10 minutos. 

Tipo B. É a dor considerada provavelmente angino- 
sa: tem a maioria, mas não todas as características da dor 
definitivamente anginosa. 

Tipo C. É a dor considerada provavelmente não an- 
ginosa: tem poucas características da dor definitivamen- 
te anginosa. 

Tipo D. É a dor considerada definitivamente não an- 
ginosa: nenhuma característica da dor anginosa, mesmo 
se localizada em região precordial ou retroesternal. 


Exame físico 


O exame físico de pacientes com dor torácica frequen- 
temente é normal. Sinais de insuficiência cardíaca ou ins- 
tabilidade hemodinâmica devem alertar o médico a pron- 
tamente estabelecer o diagnóstico e o tratamento”. Um 
ponto importante do exame físico é excluir causas não 
cardíacas ¢ não isquémicas de dor torácica (tromboem- 
bolismo pulmonar, dissecção de aorta, pericardite, doen- 
ças valvares, pncumotórax, pneumonia e derrame pleu- 
ral). Nesse contexto, diferencial de pressão arterial entre 
membros, irregularidade de pulso, sopros, atrito pericár- 
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dico, dor à palpação e massas abdominais sugerem ou- 
tros diagnósticos não relacionados à SCA. Além disso, ou- 
tros sinais como palidez cutânea, sudorese, febre ou 
tremores podem apontar situações precipitantes como 
anemia e tireotoxicose”!?, 


Exames complementares 


Eletrocardiograma 

O ECG é o exame complementar mais importante na 
avaliação de qualquer paciente com dor torácica e deve 
ser realizado em até 10 minutos da chegada do paciente 
ao serviço de emergência e imediatamente interpretado 
por um profissional qualificado. Para isso, o serviço de 
emergência em questão deve ser capaz de detectar os pa- 
cientes com dor torácica e encaminhá-los o mais rápido 
possível para a realização do exame. Alterações de ECG 
como inversões de onda T, bloqueio de ramo esquerdo 
novo, infradesnível ou supradesnível de ST podem carac- 
terizar a presença de SCA e definir o tratamento a ser ins- 
tituído. Presença de área inativa pode refletir anteceden- 
te de aterosclerose coronariana manifesta, sendo 
utilizado como fator de risco na avaliação da dor toráci- 
ca em questão. Quando as alterações forem inconclusi- 
vas, a comparação com um ECG prévio do mesmo pa- 
ciente seria importante, quando estiver disponível". 

A realização de um ECG completamente dentro dos 
limites da normalidade não exclui a possibilidade de SCA. 
Episódios isquêmicos transitórios, assim como isquemia 
em território da artéria circunflexa ou em ventrículo di- 
reito frequentemente não são detectados em um ECG de 
doze derivações. Recomenda-se nesses casos realizar as 
derivações V7-V8 e V3R-V4R, respectivamente”. 

O ideal é que o ECG seja repetido no mínimo em 3, 
6 e 9 h após a chegada do paciente ou imediatamente caso 
haja recorrência da dor. Essa forma de avaliação contínua 
aumenta de modo considerável a sensibilidade para de- 
tecção de SCA.** 

Mesmo em situações em que a dor torácica não seja 
de origem coronariana, o ECG pode ser útil ao auxiliar o 
diagnóstico. Nos casos de embolia pulmonar a presença 
de taquicardia sinusal, inversão de T em parede anterior, 
bloqueio e/ou sobrecarga de câmaras direitas podem 
apontar o diagnóstico, além de mostrar a gravidade do 
caso relacionado. Em até 5% dos pacientes com dissec- 
ção de aorta, pode-se observar supradesnível de ST, prin- 
cipalmente em parede inferior por acometimento do ós- 
tio da artéria coronária direita. Além disso, em pacientes 
com pericardite, pode-se observar supradesnível difuso 
de ST com infradesnível do segmento PR. Ainda na sus- 
peita de pericardite, quando ocorrer redução ampla de 
amplitude em todas as derivações e/ou alternância elétri- 
ca, o diagnóstico de tamponamento cardíaco deve ser 
prontamente descartado*", 

Quando presentes, as alterações eletrocardiográficas 
são um sinal precoce de isquemia miocárdica. A seguir, 
são descritos critérios para as principais categorias de ma- 
nifestações eletrocardiográficas da SCA. 
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a Infarto agudo do miocárdio (IAM) com suprades- 
nivelamento do segmento ST (IAMCST): elevação nova 
do segmento ST no ponto J em pelo menos duas deriva- 
ções contíguas anatomicamente iguais ou superiores a 0,1 
mV (1 mm) em todas as derivações, exceto em V2-V3, 
em que o supradesnivelamento deve ser igual ou supe- 
rior a 0,2 mV (ou 2 mm) (Figura 1). 

= IAM sem supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMSST) ou AI: nova formação horizontal ou inclina- 
da para baixo depressão do segmento ST igual ou maior 


m aVF 


que 0,05 mV (0,5 mm), em duas derivações contíguas 
anatomicamente, e/ou inversão da onda T igual ou maior 
que 0,1 mV (1 mm), em duas derivações contíguas ana- 
tomicamente, com a onda R proeminente ou relação de 
R/S maior que 1 (Figura 2). 

= Bloqueio de ramo esquerdo (BRE): presente em 
cerca de 7% dos pacientes com IAM, interfere no diag- 
nóstico eletrocardiográfico de SCA. Aproximadamente 
metade dos pacientes com IAM tem BRE. 


Vi Va 


= Figura 1. Exemplo de supradesnivelamento do segmento ST (> 2 mm) em V1, V2, V3 e V4. 





= Figura 2. Exemplo de infradesnivelamento do segmento ST em V1 a V6, Dl e aVL. 


Localização de isquemia 


Outra importante avaliação do ECG é a possibilida- 
de de localizar a parede cardíaca acometida, possibilitan- 
do a identificação da artéria envolvida. 

Correlação entre supradesnivelamento nas deriva- 
ções e as paredes acometidas: 

a DII, DIII, aVF parede inferior; 

= V1 a V4 parede anterosseptal; 

= V5, V6, DI e aVL parede lateral; 

= V1 a V6 parede anterior extensa; 

= V7 e V8 parede posterior ou dorsal; 

m V3R e V4R ventrículo direito. 

Outro aspecto em relação aos ECG são as alterações 
dinåmicas do segmento ST. Estas ocorrem quando um 
paciente está sendo acompanhado no departamento de 
urgência, e seu segmento ST se altera, mudando a linha 
de base e/ou orientação de onda T, geralmente em vigên- 
cia de recorrência/remissão de sintomas ou uso de nitra- 
tos. Essas alterações necessitam de atenção especial, pois 
demonstram alta probabilidade de SCA*”. 


Biomarcadores 


Após a realização do ECG e sendo descartada a pre- 
sença de IAMCST, a dosagem de marcadores de necrose 
miocárdica constitui uma etapa crucial em qualquer aten- 
dimento para a definição diagnóstica seguinte, se o pa- 
ciente tem uma SCASST ou se deve seguir para um pro- 
tocolo de dor torácica? 

No entanto, para correta avaliação dos resultados, é 
importante que o médico solicitante saiba a cinética dos 
marcadores no sangue (Quadro 3), qual é o kit disponí- 
vel em seu serviço e suas sensibilidades e especificidades. 

O marcador de necrose miocárdica mais sensível e es- 
pecífico é a troponina, disponível em kits para detecção 
da troponina T e I (as que atualmente devem ser usadas). 
Além dela, ainda se justifica a utilização da creatinofosfo- 
quinase, fração MB (CK-MB), em casos específicos, mas 
a troponina é suficiente na maioria das situações. Os de- 
mais marcadores, como DHL, CPK e mioglobina, não são 
mais utilizados. 


CK-MB 


A CK-MB tem sido muito utilizada em serviços em 
todo o Brasil. A disponibilidade de dosagem da CK-MB 
massa, e não sua detecção por meio da atividade do seu 
anticorpo, aumentou tanto a sensibilidade quanto a es- 
pecificidade do método. Costuma elevar-se a partir de 3 
h do início da dor e, quando seriada em 0, 3, 6 e 9 h após 





36048h 
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o início, tende a tornar o diagnóstico mais precoce e pra- 
ticamente elimina a possibilidade de não detecção de gran- 
des e moderados LAM, mas não detecta pequenos [AM*". 


Troponina 


As troponinas são consideradas os principais marca- 
dores de diagnóstico e estratificação de risco de SCA e IAM. 
São mais sensíveis e específicas que a CK-MB e a presen- 
ça de troponina positiva pode ser interpretada como mar- 
cador de formação ativa de trombos, que na presença de 
dor torácica ou alterações de ECG representa [AM**"™'9, 

Sua elevação começa 3 a 4 h após o início da dor, po- 
dendo permanecer elevada por até 2 semanas após o even- 
to. Não há diferença fundamental entre as troponinas T 
e I. O importante é que, em qualquer avaliação de dor to- 
rácica a ser realizada, o cut-off para IAM seja definido 
como o percentil 99% da referência do kit utilizado. 

A orientação é que, se a troponina inicial for negati- 
va, uma segunda amostra seja dosada entre 6 ¢ 12 h**"518, 


Troponinas ultrassensíveis 


Recentemente, as troponinas ultrassensíveis (US) T 
e I foram introduzidas na prática clínica com limites de 
detecção de lesão miocárdica de 10 a 100 menores. Des- 
sa forma, um IAM pode ser detectado de maneira mais 
precoce e mais frequente em pacientes com dor torácica. 

A superioridade desses ensaios, particularmente em 
pacientes com dor torácica de curta duração, foi demons- 
trada prospectivamente. Com dor torácica de 3 h de du- 
ração, a sensibilidade para IAM chega a 100%. O valor 
preditivo negativo em uma única aferição para IAM é de 
95%, valor comparado a medidas seriadas em troponi- 
nas não US*52, 

Entretanto, apesar do enorme ganho em sensibilida- 
de, as troponinas US podem ser detectadas em situações 
não relacionadas a IAM. Valores intermediários ou posi- 
tivos podem ser encontrados em pacientes com dissec- 
ção aguda de aorta ou embolia pulmonar, e deve-se sem- 
pre considerar um diagnóstico diferencial. Além disso, 
resultados falsos-positivos foram encontrados em pacien- 
tes com miopatias, hipertrofia ventricular, hipertensão 
pulmonar e insuficiência renal crítica (principalmente 
com creatinina superior a 2,5 mg/dl, )*71821.22, 

Em razão dessa dificuldade de interpretação dos re- 
sultados, recomenda-se que pelo menos duas medidas se- 
riadas de troponina US sejam realizadas para a definição 
de IAM. Deve-se realizar uma coleta à admissão e outra 
após 3 h, o que proporciona a sensibilidade de 100% para 
IAM. Em pacientes com alta suspeita para IAM, nos quais 
a elevação em 3 h seja discreta ou não tenha ocorrido, de- 
ve-se realizar nova coleta com 6 h. Quando a primeira 
medida for negativa, obtém-se o diagnóstico de IAM 
quando a segunda aferição com 3 h estiver positiva e com 
elevação de pelo menos 50% em relação à aferição ini- 
cial. Quando a primeira medida for positiva, aguarda-se 
nova coleta com 3 h e o diagnóstico de IAM é confirma- 
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do caso haja elevação de 20% em relação à primeira me- 
dida™?"® (Figura 3). 

As troponinas disponíveis, o limite de detecção, o per- 
centil 99 e o coeficiente de variação estão descritos na Ta- 
bela 1. É importante lembrar que, se o resultado da tro- 
ponina não puder estar disponível 60 min após a coleta, 
deve-se avaliar a utilização de um equipamento point of 
care para dosagem dos marcadores cardíacos. 


Dímero D 


O dímero D plasmático é um produto de degradação 
da fibrina e encontra-se elevado no sangue, em presença 
de trombose aguda, devido à ativação do sistema fibrino- 
lítico endógeno. Em pacientes com dor torácica e baixa 
probabilidade pré-teste de embolia pulmonar, a presen- 
ça de dímero D negativo tem alto valor preditivo negati- 
vo e afasta a hipótese diagnóstica. A sensibilidade do di- 
mero D chega a 95%, porém com especificidade de 40%. 
Em pacientes com alta probabilidade para embolia pul- 
monar, sua dosagem não deve ser solicitada, pois, mes- 
mo que negativa, não afasta a doença”. 

Ainda no contexto de dor torácica, um dímero D su- 
perior a 500 mg/L demonstrou ter sensibilidade em tor- 
no de 100% e especificidade de 54% no diagnóstico de 
dissecção aguda de aorta. Quando associado a valores de 
pressão arterial sistólica maiores ou iguais a 180 mmHg, 
a sensibilidade diminui para 40%, porém sua especifici- 
dade chega a 96%%. 


Radiografia de tórax 


Em casos de SCA, a maioria das radiografias de tó- 
rax é normal. Quando visualizados sinais de congestão 
pulmonar, o prognóstico dos pacientes é pior por repre- 
sentar comprometimento da função miocárdica”. 

A radiografia de tórax apresenta alguma alteração em 
85% dos pacientes com dissecção de aorta, como alarga- 


Dor torácica aguda 
Medida ne Troponina US negativa Troponina US positiva 
Troponina US positiva Troponina US positiva 
Após 3 horas acima de 50% do acima de 20% do valor 
percentil 99% do teste — — inicial do teste 
| m | 
Troponina US positiva — Zl Troponina US positiva 
— acima de 50% do acima de 20% do valor 
percentil 99% do teste inicial do teste 


* Tabela 1. Troponinas ultrassensíveis disponíveis no Brasil e suas 


Fabricante/plataforma Limite inferior de Percentil 


detecção (ng/L) 99 (ng/L) 
Roche cobas*/E170 hs-cTnT 5 14 
Siemens Centaur* Ultra - 40 
Abbott Architect STAT high sensitive 3,4 16 
Beckman Coulter ACCESS - 30 
AccuTni+3 


mento de mediastino (Figura 4), cardiomegalia devido 
derrame pericárdico ou derrame pleural. Já em casos de 
embolia pulmonar, a maior parte das radiografias não 
apresenta alterações. No entanto, em alguns casos, po- 
dem-se observar oligoemia pulmonar, obstrução da ar- 
téria pulmonar direita, derrame pleural e áreas de infar- 
to pulmonar (imagem em cunha). A radiografia ainda 
pode detectar outras causas de dor torácica, tais como 
pneumotórax, pneumonia e pncumomediastino'””, 





- Figura 4. Radiografia de tórax com alargamento do mediastino, em 
paciente com dissecção aguda de aorta. 





* Figura 3. Interpretação de troponina US na emergência. US: ultrassensível; LAM; infarto agudo do miocárdio. 


Teste de esforço 


Há alguns anos o teste de esforço (TE) começou a ser 
utilizado em protocolos de dor torácica para exclusão de 
SCA, uma vez que se mostrou um método de boa sensi- 
bilidade e elevado valor preditivo negativo (89% a 100%). 
Além de ser seguro nessa situação. A realização de TE em 
avaliação de dor torácica no setor de emergência permi- 
te redução expressiva e significativa de internações e cus- 
tos desnecessários em pacientes com baixo risco***, 

As diretrizes internacionais recomendam sua reali- 
zação em pacientes estáveis e de risco baixo e intermediá- 
rio, após 8 a 12 h de observação e com ECG e marcado- 
res de necrose miocárdica negativos.” 

De forma geral, trata-se de teste amplamente dispo- 
nível, no entanto com algumas limitações relacionadas 
ao ECG basal do paciente e suas condições fisiológicas. 
Pacientes com ECG basal com alterações de repolariza- 
ção, bloqueio de ramo esquerdo, sobrecarga de ventrícu- 
lo esquerdo, ritmo de marca-passo, pré-excitação ou ação 
digitálica dificultam a avaliação de isquemia no esforço. 
Além disso, pacientes com limitação fisica ao esforço ou 
em uso de betabloqueadores podem não alcançar os 85% 
da frequência cardíaca recomendada, não sendo possível 
descartar isquemia nessas situagdes”'**, 


Ecocardiograma transtorácico de repouso 


Distúrbios de contratilidade miocárdica precedem as 
alterações eletrocardiográficas e os sintomas anginosos 
em pacientes com isquemia aguda. Com base nisso, uti- 
liza-se o ecocardiograma (ECO) de repouso na sala de 
emergência para o diagnóstico de SCA. Em pacientes com 
dor persistente, o ecocardiograma mostrou-se altamen- 
te sensível, com detecção de isquemia em aproximada- 
mente 90% dos pacientes, porém com especificidade de 
78%. Além disso, a parede acometida tem total relação 
com a anatomia coronária encontrada. 

Na ausência de sintomas, o método é limitado, com 
sensibilidade de 17%. No entanto, o valor preditivo po- 
sitivo é de apenas 31% (semelhante ao ECG de repouso). 
Alterações segmentares podem não se tornar detectáveis 
quando o IAM acomete menos de 12% da circunferên- 
cia ventricular ou 20% da massa miocárdica. Além disso, 
não é possível diferenciar alterações agudas de crônicas 
ou de outra etiologia, diminuindo significativamente sua 
especificidade”. 

Outras técnicas, como o uso de ecocardiograma com 
microbolhas, têm sido implementadas no contexto da dor 
torácica, com valores preditivos positivo e negativo, res- 
pectivamente, de 89% e 91%**!1, 

As últimas diretrizes de SCA afirmam ser útil a rea- 
lização de ecocardiograma de repouso em pacientes com 
dor torácica na sala de emergência. Apesar de, conforme 
já mencionado, em pacientes de baixo risco e sem dor, o 
método tornar-se limitado na detecção de SCA, quando 
presente, a detecção de disfunção ventricular esquerda é 
capaz de inferir prognóstico ao paciente avaliado. Além 
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disso, o mesmo pode ser útil em estabelecer diagnósticos 
diferenciais como dissecção aguda de aorta, embolia pul- 
monar, estenose valvar aórtica, cardiomiopatia hipertró- 
fica e pericardite.?" 

Em pacientes com suspeita de embolia pulmonar, o 
ecocardiograma pode mostrar aumento da pressão sistó- 
lica de artéria pulmonar e disfunção aguda de ventrícu- 
lo direito, inferindo maior gravidade. 


Ecocardiograma com estresse 


Assim como o TE, em pacientes de baixo/interme- 
diário risco com dor torácica nos quais o ECG é normal 
e os marcadores de necrose miocárdica negativos, pode- 
-se considerar a realização de ecocardiograma com es- 
tresse com dobutamina para detecção de isquemia. Dife- 
rentes estudos mostraram sensibilidade de 60 a 95%, 
especificidade de 68 a 100%, elevado valor preditivo ne- 
gativo (95 a 98%) e excelente seguimento a longo prazo 
em pacientes cujo exame não apresentou alterações su- 
gestivas de isquemia. A acurácia é semelhante à cintilo- 
grafia, com ótimo perfil de segurança. As limitações prin- 
cipais dizem respeito à experiência do examinador, à 
janela ecocardiográfica, à presença de arritmias, hipo ou 
hipertensão arterial e incapacidade de atingir 85% da fre- 
quéncia cardíaca máxima esperada. No entanto, a reali- 
zação de ecocardiograma com estresse mostra melhor 
acurácia que o TE em pacientes com dificuldade de ava- 
liação eletrocardiográfica ou em mulheres (grupo no qual 
o TE gera maior número de falso-positivos)**", 


Ecocardiograma transesofágico 


Quando a suspeita diagnóstica for dissecção aguda de 
aorta, ao menos um ecocardiograma transtorácico deve ser 
realizado. Apesar de apresentar uma acurácia reduzida para 
o diagnóstico de dissecção aguda de aorta, o ecocardiogra- 
ma transtorácico permite visualizar a presença de derrame 
pericárdico, insuficiência aórtica e alterações segmentares 
da parede do ventrículo esquerdo. Já em pacientes com ins- 
tabilidade hemodinâmica, o uso de ecocardiograma tran- 
sesofágico torna-se a primeira escolha para o diagnóstico, 
com sensibilidade de 97% a 100% e especificidade de 77% 
a 100%. A maior limitação é a dificuldade de visualizar os 
segmentos abdominais. Já em pacientes com suspeita de 
embolia pulmonar, o ecocardiograma pode mostrar au- 
mento da pressão sistólica de artéria pulmonar e disfunção 
aguda de ventrículo direito, inferindo maior gravidade”, 


Cintilografia de perfusão miocárdica 
em repouso 


Esse método permite a obtenção do retrato fiel da 
perfusão miocárdica no momento da injeção do radio- 
nuclídeo, independentemente do momento da obtenção 
das imagens. Além disso, a reconstrução sincronizada (ga- 
ted) fornece informações sobre as funções ventricular e 
regional. 


233 





234 


DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


Diferentes estudos mostraram sensibilidade de 90 a 
100% e valor preditivo negativo de 99% para SCA. Des- 
sa forma, tem-se demonstrado que o uso de cintilografia 
para avaliação de dor torácica é capaz de reduzir o nú- 
mero de internações, cateterismos e custos, sem aumen- 
tar o número de eventos cardiovasculares a longo prazo. 
Os melhores resultados são obtidos quando a injeção do 
radioisótopo é realizada durante o episódio de dor. No 
entanto, alguns estudos mostraram que até 6 h após a 
ocorrência da dor, o exame pode ser realizado sem perda 
de valor preditivo negativo e assegurando o mesmo va- 
lor prognóstico a longo prazo. A recomendação atual su- 
gere que seja realizado no momento da dor ou, preferen- 
cialmente, até 2 h após o episódio**">7, 

A cintilografia de repouso tem a desvantagem de não 
estar disponível em todos os serviços ou durante 24 h. Do 
ponto de vista técnico, a maior limitação para sua reali- 
zação é a presença de IAM prévio, no qual é impossível 
somente com a fase de repouso distinguir entre alteração 
de perfusão crônica ou aguda. Além disso, quando a área 
de IAM for menor que 5%, o exame pode apresentar re- 
sultado falso-negativo. No entanto, em comparação ao 
TE, além da maior acurácia, a cintilografia exclui a neces- 
sidade de coleta de marcadores de necrose antes de sua 
realização e pode ser realizada mesmo em pacientes com 
limitações físicas importantes**"*, 





Figura 5. Imagens A (eixo longo vertical) e B (eixo curto): exame de 
perfusão miocárdica realizado em paciente que procurou o pronto-so- 
corro queixando-se de dor no peito, à esquerda, e no braço esquerdo, 
de média intensidade, que melhorava com dipirona, mas que depois 
voltava; o ECG estava normal. Evidencia-se hipoperfusão em projeção 
das paredes anterior e anterolateral do ventrículo esquerdo. A imagem 
C mostra o estudo de motilidade, evidenciando hipocinesia da parede 
anteroapical. O paciente foi admitido e submetido a angiocoronario- 
grafia, que mostrou artéria primeira diagonal com lesões localizada e 
múltipla, sendo a maior de 99% no terço médio. Foi realizada angio- 
plastia com sucesso dessa artéria. Ele teve alta com diagnóstico de 
infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento de ST, medicado, 
assintomatico, 


Cintilografia de perfusão miocárdica 
com estresse 


Em pacientes não elegíveis para cintilografia de re- 
pouso, por se apresentarem ao setor de emergência com 
último episódio de dor há mais de 6 h e/ou que tenham 
antecedente de IAM prévio, considerados de baixo/inter- 
mediário risco, com ECG normal e marcadores de necro- 
se miocárdica negativos após 12 h de observação, pode- 
-se optar por realizar cintilografia de perfusão miocárdica 
com estresse físico ou farmacológico (adenosina/dipiri- 
damol ou dobutamina). Novamente, essa modalidade de 
exame é capaz de inferir alto valor preditivo negativo de 
eventos em curto e longo prazo'*, 


Cintilografia pulmonar de ventilação-perfusão 


Ainda no contexto de dor torácica aguda, em pacien- 
tes com alta probabilidade para embolia pulmonar, princi- 
palmente quando a angiotomografia de artérias pulmona- 
res não puder ser realizada (insuficiência renal, anafilaxia 
ao contraste), pode ser indicada a realização de cintilogra- 
fia pulmonar de ventilação e perfusão (Figura 6). Trata-se 
de exame seguro e com valor preditivo positivo de 889%. 
Quando o resultado do exame é de baixa probabilidade para 
embolia pulmonar, o diagnóstico pode ser excluído. De for- 
ma semelhante, quando o resultado é de alta probabilida- 
de, pode-se considerar como confirmação diagnóstica, e o 
paciente deve ser tratado como tal. A maior limitação ocor- 
re nos resultados intermediários, em que outros exames de- 
vem ser considerados antes de se firmar o diagnóstico”, 


Ressonância nuclear magnética 


A ressonância magnética cardíaca permite a visuali- 
zação da função, viabilidade e perfusão ventricular, além 
de detectar áreas de fibrose miocárdica (Figura 7). Trata- 
-se de exame ainda pouco disponível nos serviços de emer- 
géncia pelo mundo. No entanto, tem a grande vantagem 
utilizar gadolínio em vez de contraste iodado. Dessa for- 
ma, as únicas contraindicações são clearance de creatini- 
na menor que 30 mL/dL e presença de dispositivos me- 
tálicos implantáveis (como marca-passo)**"º, 


VENTILAÇÃO 


TÁ 


Post 





PERFUSÃO 


Figura 6. Exemplo de cintilografia de ventilação-perfusão, mostran- 
do falhas de hipoperfusão (setas brancas) em pulmão direito, compa- 
rativamente à ventilação. 





Figura 7. Exemplo de isquemia e necrose miocárdica, em região 
subendocárdica marcada por presença de realce tardio no local. 


Diferentes estudos demonstraram o uso de ressonân- 
cia para detectar ou afastar SCA, com a vantagem de po- 
der, em um mesmo exame, detectar miocardite. Para ava- 
liação de dor torácica, é necessária a injeção de adenosina. 
Nesse contexto, sua sensibilidade e especificidade chega 
a 96 e 85%, respectivamente**!?, 


Tomografia computadorizada 
de artérias coronárias 


Trata-se de método anatômico e bem menos funcio- 
nal que os apresentados anteriormente. A tomografia de 
artérias coronárias (TCAC) permite a visualização da ex- 
tensão da calcificação coronária, trajeto e lúmen coroná- 
rios, função ventricular e, eventualmente, até perfusão 
miocárdica (Figura 8). Tem o potencial de excluir a pre- 
sença de SCA, principalmente quando realizada por apa- 
relhos de última geração, com 64 ou 320 detectores. Seus 
melhores resultados, em termos de definição de imagem, 
ocorrem em pacientes com frequência cardíaca menor 
que 70 batimentos por minuto (bpm )**!º25, 

Existe correlação direta entre a quantidade de cálcio 
nas artérias coronárias (escore de cálcio) avaliado pela 
TCAC e a presença de doença coronária obstrutiva e ris- 





Figura 8. Angiotomografia de coronárias com reconstrução tridi- 
mensional, multiplanar e axial, de paciente sem ateromatose corona- 
riana. VP: ventricular posterior; CD: coronária direita; DP: descendente 
posterior, DA: descendente anterior; Mg: marginal; Cx circunflexa; AD: 
átrio direito; VD: ventrículo direito; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo 
esquerdo. 
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co, de modo que o valor preditivo negativo é inversamen- 
te proporcional ao escore de cálcio. Calcificações coroná- 
rias muito extensas podem superestimar a obstrução 
coronária. De maneira oposta, escore de cálcio zero reve- 
la risco muito baixo para o paciente em questão, com va- 
lor preditivo negativo para eventos de 100% em acompa- 
nhamento de até 4 anos. No entanto, somente em torno 
de 50% das lesões coronárias obstrutivas têm calcificação 
importante, o que implica a necessidade de avaliar em 
conjunto o trajeto delas. Além disso, quando o escore de 
cálcio é maior que 400 Agatston, a especificidade do mé- 
todo para detectar obstruções coronárias fica comprome- 
tida, reduzindo-se a 679%, 

Diferentes estudos demonstraram elevada sensibili- 
dade (95%), especificidade (86%) valor preditivo nega- 
tivo (93%) e excelentes desfechos no acompanhamento 
a longo prazo dos pacientes. Quanto maior o calibre do 
vaso avaliado (> 2 mm), melhor tende a ser a acurácia do 
método. Dessa forma, a avaliação do tronco da coroná- 
ria esquerda e descendente anterior torna-se mais preci- 
sa, ao passo que a coronária direita e circunflexa apresen- 
ta maior dificuldade de interpretação, em parte também 
por sua movimentação durante a contração miocárdi- 
ca’ OM 

Sua melhor indicação encontra-se na avaliação de dor 
torácica em pacientes de risco baixo/intermediário para 
doença coronária. Quando comparada à cintilografia mio- 
cárdica na avaliação de dor torácica em pacientes de ris- 
co baixo/intermediário, a TCAC mostrou acurácia simi- 
lar. No entanto, a TCAC gera menos custo e necessita de 
tempo médio mais curto para sua realização (15 h x 3,4 
h). Já quando a TCAC foi associada ao TE, esse exame 
agregou valor diagnóstico, evidenciando doença coroná- 
ria obstrutiva em 26% dos pacientes com TE normal ou 
não diagnóstico e descartando doença coronária em 61% 
dos testes não diagnósticos. Ainda em pacientes com dor 
torácica e risco baixo/intermediário, a TCAC mostrou, 
em um estudo com 368 pacientes, sensibilidade e valor 
preditivo negativo de 100% para SCA após 6 meses de 
acompanhamento”! 

Quando comparada a protocolos de dor torácica tra- 
dicionais, a TCAC não altera desfechos como morte ou 
IAM, porém reduz tempo de internação e número de in- 
ternações hospitalares desnecessárias, sem aumentar o 
custo**!®295, Já Litt et al? mostrou, em um estudo pros- 
pectivo e randomizado com 1.370 pacientes, que o uso 
de TCAC, em comparação à avaliação tradicional asso- 
ciada ao protocolo de dor torácica, apresenta perfil de se- 
gurança excelente (nenhuma morte ou IAM ocorreu em 
30 dias), mas proporciona maior número de altas hospi- 
talares (49,6% x 22,7%) e menor tempo de internação 
(18 h x 24,8 h, p < 0,001). Não houve diferença nos des- 
fechos de morte ou IAM entre os dois grupos”. 

Apesar de todas as vantagens do método, aproxima- 
damente de 25 a 50% dos pacientes com dor torácica no 
setor de emergência não são elegíveis para a realização do 
exame. Além disso, este requer o uso de contraste iodado 
e radiação em grande escala. As contraindicações princi- 
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pais são obesidade mórbida, alergia ao contraste, intole- 
rância ao betabloqueador, presença de arritmias, insufi- 
ciência renal e lesão coronária prévia não tratada. Em 
pacientes jovens, principalmente do sexo feminino, a 
TCAC deve ser evitada devido à quantidade de radiação 
e ao maior risco associado de câncer de mama**-"222, 


Angiotomografia de aorta 


Esse é o exame de escolha para o diagnóstico de dis- 
secção de aorta, com sensibilidade de 94% e especificida- 
de de 87% (Figura 9). Trata-se de exame rápido e de gran- 
de disponibilidade nos serviços médicos. Permite 
visualizar a anatomia do vaso e a extensão exata da doen- 
ça. Baseado nesses achados, a dissecção de aorta segue 
duas classificações (De Bakey e Stanford), sendo consi- 
derada De Bakey I ou II/Stanford A, quando acomete a 
aorta ascendente (até a emergência do tronco braquioce- 
fálico); e De Bakey III/ Stanford B, quando não há dissec- 
ção na porção ascendente. É necessário que o paciente 
apresente estabilidade hemodinâmica no momento de 
sua realização, permitindo transporte e mobilização”. 


Angiotomografia de artérias pulmonares 
Trata-se do método de escolha em pacientes com sus- 
peita de embolia pulmonar (Figura 10), pois permite vi- 


sualizar a vasculatura pulmonar até os segmentos mais 
finos. Necessita de uso de contraste iodado e apresenta 


Quadro 4. Acurácia dos métodos de avaliação de dor torácica 


Método Valor preditivo negativo 
Teste de esforço 89 a 100% 
Ecocardiograma com estresse 95 a 98% 

Cintilografia miocárdica de repouso 99% 

Tomografia coronária 93% 


dificuldade à sua realização em pacientes hemodinami- 
camente instáveis. Possui sensibilidade de 83% e especi- 
ficidade de 96%. Em pacientes com baixa probabilidade 
pré-teste, o exame apresenta valor preditivo negativo de 
96%. No entanto, em pacientes com alta probabilidade 
pré-teste, o valor preditivo negativo cai consideravelmen- 
te para 60%, com valor preditivo positivo de 92% a 96%”, 

Em pacientes que recebem alta hospitalar após reali- 
zação de angiotomografia pulmonar e sendo descartada 
embolia pulmonar, somente menos de 1% apresentam 
algum evento embólico em longo prazo. Em pacientes de 
probabilidade pré-teste baixa/intermediária, trata-se de 
exame definitivo. No entanto, em pacientes de alta pro- 
babilidade, caso venha negativo, deve ser complementa- 
do por ultrassonografia de membros inferiores e/ou cin- 
tilografia pulmonar de ventilação-perfusão*, 


Tomografia de triplo descarte (triple rule out) 


Entre as vantagens da utilização da tomografia na 
avaliação de dor torácica destaca-se a possibilidade de 
realização de diagnósticos diferenciais graves como dis- 
secção de aorta e embolia pulmonar, sendo assim chama- 
do o exame de triple rule out. Além disso, esse procedi- 
mento pode ainda visualizar pneumotórax, pneumonia 
e até mesmo patologias abdominais como pancreatites e 
colecistites, e evitar a realização de outros métodos com- 
plementares***, 

A principal indicação seria em pacientes de risco bai- 
xo/intermediário para SCA, nos quais a possibilidade de 
outro diagnóstico acometendo aorta ou a circulação pul- 
monar seria maior. Aproximadamente de 1 a 11% dos pa- 
cientes com dor torácica nos quais SCA foi descartada 
apresentam alguma patologia grave envolvendo aorta ou 
pulmão. Pacientes com dor torácica anginosa típica, al- 
teração eletrocardiográfica e/ou de marcadores de necro- 
se miocárdica devem seguir os protocolos de rotina e não 
devem ser submetidos a esse tipo de exame. As diretrizes 
internacionais ainda não colocam o triple rule out como 
método de escolha para avaliação de dor torácica”. 





Figura 9. Angiotomografia de aorta. As setas vermelhas apontam a 
lâmina de dissecção na aorta torácica ascendente e descendente, em 
paciente com dissecção aguda de aorta. 


Figura 10. Angiotomografia de tórax. A seta aponta uma falha de 
enchimento em um acompanhamento da artéria pulmonar. Distal à 
obstrução, observa-se uma pequena área de infarto pulmonar. 


Estudos pequenos mostraram menor tempo de in- 
ternação em pacientes submetidos ao triple rule out, po- 
rém sem diferenças em desfechos como morte ou IAM. 
Metanálise recente incluindo dez estudos mostrou que, 
em 3.539 pacientes submetidos ao triple rule out para ava- 
liação de dor torácica, não houve redução de sensibilida- 
de para detecção de lesões coronárias obstrutivas. No en- 
tanto, os autores ressaltam que somente em 1% dos 
pacientes foi realizado o diagnóstico de embolia pulmo- 
nar ou dissecção de aorta, o que não justifica o emprego 
desse exame de forma rotineira", 

Algumas outras questões se contrapõem à realização 
dessa modalidade de exame. O principal deles é a gran- 
de quantidade de contraste iodado administrada. Outro 
problema é a quantidade de radiação empregada, chegan- 
do a até duas vezes a utilizada em uma cineangiocorona- 
riografia. Dessa forma, novos estudos são necessários para 
determinar a real necessidade da realização desse méto- 
do diagnóstico, 


Abordagem sistematizada do paciente 
com dor torácica 


Na abordagem sistematizada, como é realizado nas 
unidades de dor torácica (UDT) cerca de 80% dos pacien- 
tes são dispensados diretamente, com redução de inter- 
nações de 15 a 20% e de 50% nos custos. Por outro lado, 
apesar do maior número de altas, a organização das UDT 
conseguiu reduzir o número de erros de diagnósticos em 
pacientes com dor torácica, diminuindo o número de pa- 
cientes com SCA que recebiam alta hospitalar 5%, Uma 
UDT pode ter um local fisicamente destinado a ela, ou ser 
apenas um protocolo bem estabelecido dentro de uma 
unidade de emergência. 

O processo para diagnóstico do paciente com dor to- 
rácica no suporte avançado de vida em insuficiência co- 
ronariana (Savico) é a sistematização para o diagnóstico 
da SCA e baseia-se nos passos detalhados a seguir, e que 
recebem a denominação SCA-4D*, 


Passo 1: triar paciente e classificar a dor 
em tipo A, B, C ou D 


O diagnóstico diferencial da dor torácica é iniciado 
com uma boa caracterização da dor, que deve ser avalia- 
da de acordo com os seguintes parâmetros: localização, 
irradiação, fatores desencadeantes, fatores de alívio, du- 
ração e sintomas associados. Algumas características da 





Quadro 5. SC este ação para 
Dor torácica: triar paciente e classificar a dor em tipo A, B, C ou D 


Definir ECG: presença de supradesnivelamento de ST ou sinais de 
isquemia 
DAC: probabilidade baixa, intermediária ou alta 


Diagnóstico: confirmar SCA, excluir SCA ou encaminhar para 
protocolo de dor torácica 


CA-4D: Sistematização para diagnóstico de SCA 


O E bee 
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dor aumentam ou diminuem a probabilidade de ser an- 
gina. Por exemplo, o desconforto torácico que se irradia 
para os dois membros superiores ou ombros tem maior 
probabilidade de ser a SCA (Quadro 6), enquanto dor 
pleurítica ou que se altera com a posição geralmente é 
não cardíaca (Quadro 7)". 

Deve-se sempre lembrar que pacientes podem apre- 
sentar SCA sem dor torácica, referindo apenas equivalen- 
tes anginosos, como dispneia, desconforto inespecífico, 
dor epigástrica ou náuseas. 

Esses sintomas atípicos são mais comuns em idosos, 
mulheres e pacientes com diabete melito (DM). Além dis- 
so, a mortalidade intra-hospitalar de pacientes que che- 
gam ao serviço de emergência sem dor torácica é de 23,3%, 
em comparação a 9,3% dos pacientes que apresentam dor 
torácica como manifestação da SCA. Muitos são dispen- 
sados por engano das unidades de emergência, mais fre- 
quentemente mulheres com idade inferior a 55 anos, pa- 
cientes cuja queixa clinica é dispneia (no lugar da dor 
torácica) e pacientes com ECG normal. 

Estudos também demonstram diferenças na apresen- 
tação clínica entre homens e mulheres. As mulheres ge- 
ralmente são mais idosas (idade média de 70 anos contra 
59 anos nos homens) e apresentam menos história pré- 





Característica | Razão de chance (IC 95%) 
digite 47 (19-12) 

irao bocado 41 (25-85) 

Associada so exercício 240538) 

Irradiação para o braço esquerdo 23 (1,7-3,1) 

Associada à diaforese “20922 

Associada a náuseasAvômitos 190723 

Similar a IAM prévio 18052 

Dor em opressão 1,3 (1,2-1,5) 
coronariana aguda. (Adaptado de Swap et ai) 





| Razão de chance (IC 95%) 
Dor pleurítica | 02 01203) 
— —— | 03 (02-05) 
Dor em pontada 0,3 (0,2-0,5) 
Dor reprodutivel à palpação 03 (0,2-0,4) 
Dor em região inframaméria 08 (0.7-0.9) 
Dor não relacionada a esforços 08 (06-09) 


IC: Intervalo de confiança: SCA: sindrome coronariana aguda. (Adaptado de 
Swap et al) 
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via da DAC conhecida, tabagismo e dislipidemia (DLP). 
Em relação às características da dor torácica, as mulheres 
tendem a apresentar mais frequentemente dor de início 
súbito, com irradiação para o pescoço ou dorso, que pio- 
ra sob apalpação e com duração superior a 30 min®. 

Nesse momento deve-se incluir a dor torácica em um 
dos quatro tipos de probabilidade, dependendo de suas 
características clinicas: 

a tipo À, definitivamente anginosa; 

a tipo B, provavelmente anginosa; 

a tipo C, provavelmente não anginosa; 

= tipo D, definitivamente não anginosa. 


Passo 2: definir ECG 


Na presença de supradesnivelamento do segmento 
ST ou de sinais de isquemia: o ECG deve ser obtido para 
todos os pacientes que procuram a unidade de emergên- 
cia em 10 minutos da chegada, com pronta avaliação pela 
equipe médica. 

Na presença de supradesnivelamento do segmento 
ST em pelo menos duas derivações contíguas, ou seja, que 
representem a mesma parede (2 2 mm em V2 e V3, ou 2 
1 mm nas demais derivações), ou de bloqueio de ramo 
esquerdo (BRE) novo, o diagnóstico de IAM com supra- 
desnivelamento do segmento ST (L[AMCST) está estabe- 
lecido e o paciente deve ser rapidamente encaminhado 
para a sala de emergência para receber tratamento ade- 
quado com pronta reperfusão. 

Na presença de novo infradesnivelamento do segmen- 
to ST de pelo menos | mm em ao menos duas derivações 
contíguas ou inversões de onda T no paciente, em vigén- 
cia de dor torácica durante a avaliação, este também deve 
ser encaminhado para a sala de emergência para trata- 
mento de SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. 


Passo 3: definir a probabilidade de ser doença 
arterial coronária (DAC) 


Após a avaliação do ECG e a avaliação das caracteris- 
ticas da dor torácica, deve-se estimar a probabilidade (bai- 
xa, intermediária ou alta) de o paciente ter DAC, com base 
na história clinica e antecedentes pessoais e familiares. 
São considerados fatores de risco: hipertensão arterial sis- 
témica (HAS), DM, DLP, tabagismo, idade (homens, > 
45 anos; mulheres, > 55 anos) e história familiar de DAC 
precoce (homens, < 55 anos; mulheres, < 65 anos). 

Estimativa da probabilidade de DAC (Quadro 2): 

= baixa, até um fator de risco (diferente de DM) e 
idade < 60 anos; 

= intermediária, dois fatores de risco (diferente de 
DM) e idade < 60 anos; 

a alta, com mais de dois fatores de risco, DM, idade 
> 60 anos ou doença aterosclerótica conhecida (DAC, 
doença arterial periférica, doença carotídea). 


Passo 4: diagnóstico 


Confirmar SCA, excluir SCA ou encaminhar para 
protocolo de dor torácica. Assim, com base nas caracte- 
rísticas da dor, no exame físico e na probabilidade clini- 
ca de DAC, pode-se realizar o fluxograma para o diag- 
nóstico de SCA. O exame físico de pacientes com SCA 
geralmente é normal. Devem-se procurar sinais de ate- 
rosclerose manifestados como sopros de carótidas e di- 
minuições de pulsos arteriais. Nesse caso, o paciente já 
seria classificado como com alta probabilidade de DAC. 
Em casos mais graves, podem ser observados no exame 
físico de entrada: estertores pulmonares (congestão pul- 
monar), sopro sistólico em foco mitral (significando in- 
suficiência mitral aguda por isquemia do músculo papi- 
lar) ou presença de 4º bulha (disfunção diastólica em 
decorrência de isquemia miocárdica). Na presença des- 
ses sinais ao exame físico, o diagnóstico de SCA já pode 
ser realizado e o paciente internado para tratamento. 

O diagnóstico de SCA deve ser feito em pacientes com 
dor tipo A ou B e probabilidade de DAC intermediária 
ou alta, já encaminhando o paciente para tratamento ade- 
quado. Pode-se excluir o diagnóstico em pacientes com 
dor do tipo D e em pacientes com dor do tipo C, mas com 
probabilidade baixa de DAC (Figura 11). Pacientes para 
os quais a dúvida persista, ou seja, pacientes com dor tipo 
Ce probabilidade intermediária ou alta de DAC e pacien- 
tes com dor tipo A ou B e probabilidade baixa de DAC, 
devem ser mantidos em observação na unidade de emer- 
gência, fazendo o protocolo de dor torácica (Figura 12). 


Principais diagnósticos diferenciais 
da dor torácica 


O diagnóstico diferencial da dor torácica deve sem- 
pre ser realizado, principalmente com base nas caracte- 
rísticas da dor torácica e dos sintomas associados. Como 
já mencionado, quando são avaliados pacientes com dor 
torácica em um hospital geral, entre 12 e 25% apresen- 
tam SCA. Apesar de a causa da dor torácica da maioria 
dos pacientes não ser SCA, esta deve sempre ser conside- 
rada e descartada, em razão da alta mortalidade por SCA 
entre os que não recebem o tratamento adequado. 

Entre as causas de dor torácica, sempre devem ser 
lembradas aquelas que oferecem risco à vida do pacien- 
te, como dissecção de aorta, tromboembolismo pulmo- 
nar e pneumotórax hipertensivo. 


Infarto agudo do miocárdio 


O diagnóstico de IAM é feito respeitando-se os cri- 
térios da terceira definição universal, publicados em 2012. 
Para o diagnóstico de IAM é imperativa a documentação 
da elevação e da queda dos marcadores de necrose mio- 
cárdica, de preferência a troponina I ou T, com pelo me- 
nos um valor acima do percentil 99 do valor de referên- 
cia, associado a um destes fatores: 





Dor torácica 
ECG não isquémico ECG não isquémico 
+ ou 
exame físico normal exame físico alterado 


— —— — 


Dor tipo D Dor tipo C Dor tipo A ou B Dor tipo A ou B 
ou + + + 
dor tipo C + baixa probabilidade de DAC probabilidade probabilidade de DAC 
probabilidade de DAC intermediária ou alta de DAC baixa intermediária ou alta 
Excluída SCA Protocolo de dor torácica Conduta para SCA 
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— — 


= Figura 11. Fluxograma para a abordagem inicial da dor torácica. Legenda: DAC: doença arterial coronariana; ECG: eletrocardiograma: SCA: 


síndrome coronariana aguda. “ 


Monitorização por no mínimo 8 h após início do quadro 
s Clinica: 3/3 h e se dor/alteração do QC 
= ECG: 3/3 h e sempre que dor/alteração do quadro clínico 
= Marcadores de necrose (admissão e 6a 9 h) 


| | 


Positivo Negativo 


| 





Tratamento de SCA 


<«— Ou 


Considerar TE ou cintilo com estresse 


Cintilo em repouso 
ou 
ângio-TC de coronárias 


| 


Negativo 


| 


Negativo 


| 


Descartado SCA/procurar outros diagnósticos 





= Figura 12. Protocolo de dor torácica. ECG: eletrocardiograma; SCA: sindrome coronariana aguda; TC: tomografia computadorizada; TE: teste 


de esforços. 


= sintomas de isquemia miocárdica (dor torácica ca- 
racterística ou equivalente isquémico); 

= alterações no ECG sugestivas de isquemia (infra 
ou supradesnivelamento do segmento ST, bloqueio de 
ramo esquerdo novo, inversões de ondas T); 

= ondas Q novas no ECG; 

a alteração de contratilidade segmentar nova no eco- 
cardiograma; 

= identificação de trombo intracoronariano no ca- 
teterismo ou na necropsia. 

É importante lembrar que, para a indicação de trom- 
bólise ou intervenção coronariana percutânea no IAMCST, 
não se deve em hipótese nenhuma aguardar a confirma- 
ção com marcadores. 


Dissecção da aorta 


A dissecção aguda da aorta geralmente causa dor lan- 
cinante, de forte intensidade, retroesternal, com irradia- 
ção para o dorso, acompanhada de sudorese e palidez, de 
início súbito. Geralmente ocorre em pacientes com HAS, 
aterosclerose, síndrome de Marfan ou Ehlers-Danlos. O 
exame físico pode revelar assimetria de pulsos arteriais, 
diferencial de pressão arterial em membros superiores ¢ 
sopro de insuficiência valvar aórtica (sopro diastólico em 
foco aórtico). Entretanto, a ausência desses sinais não ex- 
clui o diagnóstico. 

Em alguns casos, o paciente pode apresentar quadro 
clínico de acidente vascular encefálico (AVE) — dissecção 
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para a carótida — ou de isquemia de membros inferiores. 
O paciente também pode apresentar SCA associada em 
razão de dissecção do óstio da coronária direita (com su- 
pra ou infradesnivelamento do segmento ST em parede 
inferior) ou do tronco da coronária esquerda (supra ou 
infradesnivelamento do segmento ST em parede anterior 
e lateral). 

A pressão arterial pode estar aumentada no início do 
quadro, mas o paciente pode rapidamente evoluir para 
choque decorrente de ruptura da aorta ou tamponamen- 
to cardíaco (hemopericárdio). O ECG geralmente é nor- 
mal ou apresenta sinais de sobrecarga de câmaras esquer- 
das (decorrente de HAS de longa evolução). A radiografia 
de tórax pode apresentar alargamento do mediastino, mas 
uma radiografia normal não afasta o diagnóstico de SCA. 

A angiotomografia de aorta (exame com contraste) 
é o exame de escolha para o diagnóstico. Em pacientes 
instáveis, sem condições de transporte para a tomografia 
e com suspeita de dissecção ascendente, o ecocardiogra- 
ma transesofágico pode ser utilizado para o diagnóstico. 

A dissecção da aorta ascendente pode causar o óbito 
em horas (mortalidade de 25% em 24 h) e é uma emer- 
gência que deve ser prontamente diagnosticada, para que 
seja instituído o tratamento cirúrgico o mais rapidamen- 
te possível. Medidas de suporte com analgesia, nitroprus- 
siato de sódio e betabloqueadores para controle da pres- 
são arterial e frequência cardíaca devem ser feitas em 
pacientes com HAS na admissão, 


Pericardite aguda 


A pericardite causa dor torácica retroesternal ou pre- 
cordial, pleurítica, que piora com a respiração e melhora 
com a posição de “prece maometana” (sentar-se com o 
tronco inclinado para a frente). Pode irradiar para o pes- 
coço e região do trapézio. O paciente pode apresentar his- 
tória prévia de gripe, febre baixa e mal-estar, pois a prin- 
cipal causa da pericardite é viral. O exame físico pode 
revelar atrito pericárdico, que pode ser dinâmico. Geral- 
mente acomete pacientes mais jovens e a dor é aliviada 
com analgésico comum. 

O ECG pode demonstrar infradesnivelamento do seg- 
mento PR e supradesnivelamento difuso do segmento ST. 
O diagnóstico diferencial do IAMCST pode ser feito por- 
que o supradesnivelamento é difuso (não respeita a pa- 
rede acometida) e geralmente côncavo. Cabe lembrar que 
o ecocardiograma não é um bom exame para a avaliação 
do pericárdio, na pericardite aguda, mas é bom para ava- 
liar a presença de derrame pericárdico associado. Portan- 
to, um ecocardiograma normal não exclui o diagnóstico. 

O tratamento inclui o uso de anti-inflamatórios e col- 
chicina. 


Tromboembolismo pulmonar 


A dor torácica ocorre em 50% dos episódios de trom- 
boembolismo pulmonar (TEP) e geralmente é uma dor 
pleurítica, ventilatório-dependente. O principal sintoma 


clínico do tromboembolismo pulmonar é a dispneia sú- 
bita, que está presente na maioria dos casos. Hemoptise 
pode ocorrer na minoria dos pacientes. Na história, deve- 
-se perguntar sobre fatores de risco para tromboembolis- 
mo pulmonar (trombose venosa profunda prévia, tabagis- 
mo, cirurgia ou trauma recente, uso de anticoncepcional 
oral ou terapia de reposição hormonal, história de trom- 
bofilia, viagens longas, câncer, insuficiência cardíaca). No 
exame físico, geralmente podem-se observar taquipneia ¢ 
hipoxemia com ausculta pulmonar normal. Em casos de 
TEP maciço, o paciente pode apresentar choque e sinais 
de falência de VD na admissão. 

O achado mais frequente no ECG é a taquicardia si- 
nusal, mas o mais específico é a presença de $1, Q3, T3 
(onda S em DI, onda Q em DIII e inversão de onda T em 
DIII) (Figura 5). Quanto à radiografia de tórax, o acha- 
do mais frequente é um pequeno derrame pleural unila- 
teral e os mais específicos são uma imagem em cunha 
(significando infarto pulmonar) e o sinal da oligoemia 
(uma região menos penetrada que significa diminuição 
da perfusão sanguínea). 

O exame de escolha para o diagnóstico é a angioto- 
mografia de artérias pulmonares (exame contrastado). O 
ecocardiograma transtorácico deve sempre ser realizado 
para a estimativa da pressão da artéria pulmonar e ava- 
liação do ventrículo direito. A troponina e o peptídeo na- 
triurético tipo B (BNP) podem ser dosados como fator 
prognóstico: quando estes marcadores estão aumentados, 
significa um tromboembolismo pulmonar grande com 
pior prognóstico. 

Após o diagnóstico, o paciente deve ser internado e 
prontamente iniciada a anticoagulação plena. Em casos 
de instabilidade hemodinâmica, pode ser realizada a trom- 
bólise com rTPA caso não haja contraindicações. 


Causas pulmonares 


O pneumotórax pode ser prontamente diagnostica- 
do com o exame físico (ausência ou diminuição de mur- 
múrio vesicular do lado acometido e hipertimpanismo à 
percussão) e uma radiografia de tórax, não oferecendo 
dificuldade diagnóstica. Cabe ressaltar a importância do 
exame físico nesses casos. 

Em um quadro de pneumonia e no derrame pleural, 
a dor torácica tem características pleuríticas, sendo acom- 
panhada por dispneia. Na pneumonia, o paciente geral- 
mente apresenta tosse com expectoração amarelada e fe- 
bre (pode estar ausente em idosos). No exame físico, 
podem ser auscultados estertores pulmonares localizados 
(pneumonia) e abolição do murmário vesicular na base 
do lado acometido (derrame pleural) e a radiografia de 
tórax revela o diagnóstico. 


Causas gastrointestinais 


A dor torácica do refluxo gastresofágico é caracteri- 
zada como uma dor retroesternal em queimação que pio- 
ra ao deitar em decúbito horizontal, melhora ao sentar e 


com antiácidos. O exame físico é normal. O espasmo eso- 
fagiano é um diagnóstico diferencial dificil da angina por- 
que a dor pode ser retroesternal em episódios, acompa- 
nhada de sudorese e aliviar com o uso de nitratos. Além 
disso, é um diagnóstico de excluso porque não existe um 
exame complementar confiável que possa ser feito na 
emergência. 

A úlcera gástrica geralmente causa uma dor epigás- 
trica em queimação que piora com a alimentação. A co- 
lecistite aguda geralmente causa dor em hipocôndrio di- 
reito, mas pode também ter irradiação retroesternal 
contínua e causar dívida diagnóstica principalmente em 
pacientes com diabetes. 

A pancreatite geralmente causa dor na parte superior 
do abdome com irradiação para o dorso, acompanhada 
de náuseas e vômitos. 

Cabe lembrar que, em todas essas situações, o ECG 
não apresenta alterações de isquemia aguda. Esses pacien- 
tes devem seguir a sistematização para o diagnóstico da 
SCA-4D, Geralmente são classificados como tendo dor 
do tipo C e, se tiverem uma probabilidade intermediária 
ou alta de DAC, serão submetidos ao protocolo de dor 
torácica. 


Pele e músculos 


Geralmente, a dor muscular piora com a movimen- 
tação do tronco, e o paciente apresenta dor à palpação. 
Costuma ser uma dor do tipo D. 

O herpes-zoster é uma causa comum de dor toráci- 
ca em queimação porque causa neurite. Cabe ressaltar 
que a dor pode preceder as lesões de pele e respeita o der- 
mátomo acometido. 


Psicogênica 


A síndrome do pânico pode ser uma causa de dor to- 
rácica na unidade de emergência, geralmente é acompa- 
nhada de dispneia e ansiedade. O diagnóstico é por ex- 
clusão das outras causas de dor torácica. 


Considerações finais 


A sistematização do atendimento da dor torácica é 
importante para o rápido diagnóstico de SCA, e para de- 
finir quais pacientes podem ser liberados e quais devem 
ficar em observação. Os passos estão sumarizados no pro- 
cesso mnemônico de sistematização para o diagnóstico 
da SCA-4D, 

Um dos passos mais importantes é o paciente com 
dor torácica realizar um ECG em 10 minutos da chega- 
da para exclusão de IAMCST ou alterações isquêmicas 
agudas. A dor torácica deve ser classificada em tipo A, B, 
C ou D ea probabilidade de DAC deve ser estimada. Pa- 
cientes sem confirmação de SCA e aqueles em que a ex- 
clusão de SCA não puder ser feita devem ser mantidos 
em observação e submetidos aos procedimentos do pro- 
tocolo de dor torácica. 
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Introdução 


A doença arterial coronária é caracterizada pela pre- 
sença de placas ateroscleróticas ou ateromas nos vasos da 
circulação arterial do coração. A aterosclerose coronária 
pode ser assintomática quando o grau de obstrução cau- 
sado pelo ateroma é insuficiente para prejudicar o fluxo 
de sangue ao miocárdio. A placa, no entanto, pode ter ca- 
ráter obstrutivo, desencadeando o aparecimento de sin- 
tomas, Há duas formas clínicas principais de manifesta- 
ção da doença arterial coronária. Uma delas, estável, 
costuma desencadear o aparecimento de sintomas angi- 
nosos a esforços regulares. A forma instável, ao contrário, 
está normalmente relacionada a manifestações clínicas 
que surgem a mínimos esforços ou em repouso. Enquan- 
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to as formas estáveis ou crônicas da doença ateroscleró- 
tica coronária têm caráter benigno, a doença instável é 
sempre uma condição de alto risco, associada a elevadas 
morbidade e mortalidade. As formas instáveis ou agudas 
da doença arterial coronária, conhecidas como síndro- 
mes coronárias agudas (SCA), dividem a primeira posi- 
ção na mortalidade global em nosso país com as doenças 
cerebrovasculares e devem ocupar o primeiro lugar em 
breve a partir de um controle mais adequado da hiper- 
tensão, principal fator de risco para a doença vascular ce- 
rebral. No mundo, a forma aguda da doença arterial co- 
ronária é a principal causa de óbito. A coronariopatia 
aguda representa também um enorme ônus financeiro ao 
sistema público de saúde, Estima-se que mais de 1,7 mi- 
lhão de portadores de SCA sejam hospitalizados anual- 
mente. Essa situação dramática que envolve a coronario- 
patia aguda pode, no entanto, desmerecer os sensíveis 
avanços alcançados na sua profilaxia e terapéutica ao lon- 
go das últimas décadas e que contribuíram para a redu- 
ção de sua gravidade. Este capítulo aborda os principais 
aspectos fisiopatológicos, clínicos e terapêuticos das SCA, 
mostrando os principais avanços dos últimos anos e suas 
implicações na abordagem dessa doença'. 

As SCA distribuem-se ao longo de um espectro contí- 
nuo de alterações patológicas e manifestações clínicas. Elas 
são o resultado de um processo agudo de instabilização da 
placa aterosclerótica com a formação de um trombo intra- 
coronário que promove agravamento súbito da obstrução 
vascular. Dependendo do grau de obstrução coronária e da 
severidade da isquemia miocárdica resultante, podem sur- 
gir diferentes síndromes clínicas. A presença de um trom- 
bo parcialmente oclusivo com fluxo sanguíneo residual ou 
de uma oclusão transitória da luz vascular está associada a 
formas mais brandas da doença aguda, como a angina ins- 
tável (AI) e o infarto sem supradesnível do segmento ST 
(IMSST), as SCA sem supradesnível de ST (SCASST). Em 
condições extremas de oclusão total da luz arterial e priva- 
ção completa do fluxo miocárdico, normalmente se desen- 
volve um infarto com supradesnível do segmento ST 
(IMST). Assim, a intensidade da isquemia miocárdica pro- 
duzida pelo grau de obstrução do lúmen vascular determi- 
na o tipo de SCA e a gravidade do quadro clínico. 
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Além de sua caracterização pelas mudanças eletro- 
cardiográficas encontradas na fase aguda, as SCA tam- 
bém podem ser descritas pelas regiões do tecido miocár- 
dico atingidas pela isquemia. Assim, as SCASST costumam 
provocar isquemia do tecido miocárdico restrita à região 
subendocárdica. Quando a isquemia é severa e persisten- 
te, a onda de necrose se estende por toda a espessura do 
miocárdio e o infarto é dito transmural. Nesse caso, de- 
senvolve-se uma onda Q ao ECG, caracterizando um IM 
com onda Q ou, simplesmente, Q. 


Etiologia 


As síndromes coronárias agudas são desencadeadas 
a partir da instabilização de uma placa aterosclerótica com 
trombose oclusiva em cerca de 90% dos casos. Outras ve- 
zes, elas podem resultar de processos patológicos de na- 
tureza diferente que também promovem um desequilí- 
brio entre a oferta de O, ao miocárdio e o seu consumo. 
Entre as causas mais comuns de insuficiência coronária 
aguda não aterosclerótica está o espasmo coronário. Nor- 
malmente produzido em áreas de aterosclerose incipien- 
te, o vasoespasmo primário resulta de uma alteração da 
função vasodilatadora do endotélio (disfunção endote- 
lial) com aumento do tônus vascular. Ele costuma aco- 
meter pacientes jovens do sexo feminino, provocando 
quadros de angina instável. O espasmo coronário tam- 
bém pode ser secundário ao uso de agentes simpatomi- 
méticos, como a cocaína, Nesse caso, o caráter mais pro- 
longado do espasmo com aumento do consumo de O, 
pelo miocárdio pode causar quadros mais graves, como 
IM ou morte súbita. A embolização coronária a partir de 
trombos valvares ou atriais também é uma etiologia a ser 
considerada em portadores de próteses mecânicas ou en- 
docardite bacteriana ou na fibrilação”. O Quadro 1 inclui 
as principais causas não ateroscleróticas de SCA. 


Ateroma instável 


A forma aguda da doença arterial coronária é normal- 
mente precipitada pela instabilização da placa ateroscleró- 
tica, como descrito. As alterações anatomopatológicas mais 
comumente encontradas no ateroma instável são rotura da 
placa, erosão superficial e hemorragia intraplaca (Figura 
1). A rotura da placa aterosclerótica (Figura 1A) é a forma 
mais grave de instabilização do ateroma, sendo encontra- 
da em mais de 2/3 dos infartos fatais. A placa rota expõe ao 
sangue circulante substâncias altamente trombogênicas lo- 
calizadas no seu núcleo lipídico, desencadeando a forma- 
ção local de um coágulo. O fator tecidual é a mais impor- 
tante dessas substâncias ao promover a rápida ativação da 
coagulação extrínseca do sangue e das plaquetas circulan- 
tes. A erosão superficial da placa (Figura 1B) é a alteração 
patológica relacionada às formas mais brandas da doença 
coronária aguda, como a Al e o IMSST. Ela se caracteriza 
pela remoção de placas de endotélio vascular com exposi- 
ção do colágeno tipo IV localizado na membrana basal. 
Nesse caso, a exposição do tecido colágeno subendotelial 
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‘Quadro 1. Causas não aterosc 


Pee ltd RT a MLS ga Sp 
oscieróticas de síndromes coronárias 





Estreitamento luminal 
Doença de Takayasu Espasmo coronário 
Sindrome de Kawasaki Dissecção da aorta 
Lúpus eritematoso Dissecção de artéria coronária 
Espondilite anquilosante Anomalies , 
Artie reumatoide Origem anômala de coronária 
Trauma Fístula coronária 
Laceração Aneurisma de coronária 
latrogênico Embolos para coronárias 
Radioterapia torácica Endocardite infecciosa 
Espessamento intimal Endocardite ndo bacteriana 
Doenga de Hurler Prolapso de valva mitral 
Doença de Fabri Embolos de prótese valvares 
Amiloidose Mixoma cardíaco 
Homocisteinúria Fibroelastoma de valva aórtica 
Esclerose intimal juvenil Trombos de cateteres 
Pseudoxantoma elástico Alteração do suprimento 
Hematológicas miocárdico 
Policitemia vera Estenose e insuficiência aórtica 
Trombocitose Tireotoxicose 
Coagulação intravascular Hipotensão prolongada 
disseminada Envenenamento por CO 
Púrpura trombocitopénica 
Outras causas 
Abuso de cocaina 
Contusão miocárdica 
Complicações do cateterismo 
Infarto com artérias coronárias normais 


nas áreas de descamação do endotélio inicia um processo 
trombótico por estimulação das plaquetas circulantes. Na 
erosão superficial, a ativação dos elementos envolvidos na 
trombose sanguínea tende a ser mais tênue, produzindo 
um coágulo hemostático plaquetário mais friável do que 
na rotura de placa. Apesar de seu caráter mais benigno, a 
erosão da placa responde por aproximadamente 20% dos 
óbitos fatais por IM. Finalmente, a hemorragia da placa 
(Figura 1C), forma mais rara de instabilização do ateroma, 
promove sua rotura ao provocar rápida expansão da lesão”. 


Fisiopatologia 


Mecanismos moleculares de instabilização da 
placa aterosclerótica 


Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos no desen- 
volvimento e na instabilização dos ateromas coronários 
são parcialmente conhecidos. Ao longo dos últimos anos, 
a teoria inflamatória tem merecido especial destaque por 
explicar várias alterações histológicas e funcionais obser- 
vadas na doença aterosclerótica. De forma simplificada, a 
placa aterosclerótica estável apresenta um núcleo lipídico 
contendo macrófagos ricos em gordura citoplasmática, 
conhecidos como células espumosas, além de debris celu- 
lares e gorduras livres. O núcleo lipídico permanece iso- 
lado do compartimento sanguíneo por uma capa fibrosa 
de colágeno bem estruturada. A partir de estímulos não 
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= Figura 1. Alterações anatomopatológicas na instabilização da rotura da 
capa fibrótica (seta vermelha) com formação de trombo intraluminal oclusivo. Em B, verifica-se erosão do endotélio sobre a placa (seta negra), e 
formação de trombo subociusivo. Em C, pontos de hemorragia intraplaca (setas menores) expandem agudamente a placa, levando a lesão endotelial. 


imagens cedidas pela Dra. Maria de Lourdes Higuchi, InCor-HCFMUSP. 


inteiramente esclarecidos, como processos infecciosos agu- 
dos ou fatores que estimulam uma resposta oxidativa sis- 
témica, desenvolve-se um processo inflamatério que en- 
volve a circulação e o próprio ateroma. No interior do 
ateroma, essa inflamação se caracteriza pela ativação de 
células da resposta imune celular, principalmente os lin- 
fócitos T, concentrados nas bordas das placas. Assim, lin- 
fócitos T ativados sintetizam quantidades aumentadas de 
interferon-gama, citocina capaz de bloquear a síntese de 
colágeno pelas células musculares lisas que migraram para 
a região subendotelial a partir da camada média vascular. 
Ao interferir na formação do colágeno que compõe o ar- 
cabouço da placa aterosclerótica, as células T promovem 
o adelgaçamento da capa fibrosa do ateroma, reduzindo 
sua resistência e predispondo-o à rotura. Simultaneamen- 
te à ação do interferon, as metaloproteinases, colagenases 
presentes no interstício da placa aterosclerótica, passam a 
ser produzidas e liberadas em concentrações elevadas a 
partir de macrófagos teciduais, acelerando o processo de 
decomposição do colágeno fibrilar que compõe o atero- 
ma. Dessa forma, surge a placa suscetível que pode se rom- 
per ou erodir em condições de sobrecarga hemodinâmi- 
ca, principalmente em suas margens, onde a capa fibrosa 
é mais fina e a tensão circunferencial mecânica mais in- 
tensa. Por esse motivo, as SCA podem ser desencadeadas 
por vigorosa atividade física ou estresse emocional. A hi- 
peratividade simpática desencadeada nessas circunstân- 
cias provoca elevação da pressão arterial, frequência car- 
díaca e força contrátil do coração, impondo intensa 
sobrecarga mecânica sobre a placa aterosclerótica. A des- 
peito disso, normalmente não existe fator desencadeante 
identificável para as SCA*. 

Além da inflamação da placa aterosclerótica, sabe-se 
que, nas SCA, há uma resposta inflamatória sistêmica agu- 
da com elevação de diversos marcadores, como proteína 
C-reativa, interleucina-6 e fator de necrose tumoral beta. 
Os níveis desses mediadores inflamatórios mantêm cor- 
relação com o prognóstico da doença aterosclerótica agu- 
da e ajudam a estratificar o seu risco. Aparentemente, essa 
inflamação sistêmica parece resultar do processo infla- 
matório que se desenvolve no interior da placa ateroscle- 
rótica, embora ainda haja muita especulação a respeito. 


Aterotrombose 


A rotura ou erosão da placa aterosclerótica permite 
o contato direto de substâncias trombogênicas em seu in- 
terior com plaquetas circulantes e proteínas da coagula- 
ção. Essa interação desencadeia o processo de trombose 
sanguínea por duas vias distintas. Inicialmente, a lesão 
vascular da placa instável com exposição da matriz su- 
bendotelial promove a adesão de plaquetas circulantes ao 
colágeno intersticial (Figura 2). Essa adesão pode acon- 
tecer por via direta pelas glicoproteínas de superfície ou 
indiretamente por meio do fator de Von Willebrand, que 
atua como uma ponte para a adesão plaquetária. A ade- 
são ao colágeno subendotelial promove ativação das pla- 
quetas, caracterizada por mudanças conformacionais com 
aumento de sua superficie de contato e liberação de subs- 
tâncias retidas nos seus grânulos citoplasmáticos. As pla- 











(Rede de fibrina 


a = Figura 2. Ativação plaquetária na síndrome coronária aguda, A ins- 
tabilização da placa aterosclerótica expõe substâncias pró-trombóticas 
em seu interior. Assim, plaquetas circulantes aderem a sua superfície e 
sofrem transformações morfológicas, liberando substâncias que ativam 
outras plaquetas circulantes e o sistema de coagulação, como o trom- 
boxane AZ (TXA,), ADP, fatores de coagulação (FC) e fibrinogénio (F). 
Finalmente, forma-se um trombo branco unido por uma rede de fibrina. 
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quetas ativadas também passam a expressar receptores 
específicos de superficie, principalmente a glicoproteina 
IIb/IIIa que, juntamente com moléculas de fibrinogénio, 
permite agregação intercelular, Parte dos mediadores se- 
cretados pelas plaquetas ativadas, como a adenosina di- 
fosfato (ADP) e o fibrinogênio, induzem agregação pla- 
quetária e estabilização do trombo, enquanto outros es- 
timulam o sistema de coagulação (fator V, XI e XIII) ou 
promovem vasoconstrição arterial (tromboxano A2). 

A fase plaquetária da trombose é responsável pela for- 
mação de um coágulo hemostático que visa interromper 
o sangramento. Esse processo é conhecido por hemosta- 
sia primária e é a forma mais comumente encontrada na 
Al e IMSST. Simultaneamente à formação do trombo 
branco ou plaquetário, verifica-se ampla ativação da cas- 
cata de coagulação, cujo principal objetivo é permitir a 
formação de altas concentrações de trombina (Figura 3). 
À exposição do fator tecidual à circulação sanguínea ini- 
cia o processo de coagulação ao permitir sua combina- 
ção com o fator VII. Essa associação catalisa a conversão 
do fator X à sua forma ativada Xa. Os fatores Xa, Va e II 
(protrombina) se combinam para formar o complexo 
protrombinase, responsável pela formação catalítica de 
trombina. A trombina, por sua vez, é responsável pela sin- 
tese de uma rede de fibrina que confere estabilidade ao 
trombo. Esse processo, conhecido por hemostasia secun- 
dária, determina a captura de hemácias circulantes com 
formação de um trombo vermelho. Esse é o principal 
achado do IMST. 

À interação entre as substâncias pró-trombóticas ge- 
radas durante o evento de instabilização da placa e as an- 
titrombóticas, naturalmente presentes nos vasos sanguí- 
neos, determina a intensidade de ativação do sistema de 
coagulação e progressão do trombo e, portanto, o grau de 
obstrução vascular e a forma clínica de apresentação da 
SCA. Nesse momento, a função do endotélio vascular as- 
sume extrema importância. Uma série de substâncias an- 
ticoagulantes, antiplaquetárias, fibrinolíticas e vasodila- 
tadoras é produzida continuamente pelo endotélio com 
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= Figura 3. Ativação do sistema de coagulação na síndrome coronária 


aguda. A interação do fator tecidual da placa aterosclerótica com o 
fator Vil circulante forma um complexo que ativa a via extrínseca da 
coagulação, culminando com a síntese de trombina. A trombina forma- 
da por esse mecanismo amplifica o processo da coagulação, ativando 
também a sua via intrínseca. As plaquetas são diretamente ativadas 
pela ação da trombina. 


o intuito de interromper a progressão de trombos forma- 
dos na luz vascular e, assim, permitir a manutenção do 
fluxo sanguíneo. Em condições de disfunção endotelial 
provocada pelos fatores de risco cardiovascular, como dia- 
betes, dislipidemia, hipertensão ou tabagismo, o endoté- 
lio é incapaz de sintetizar quantidades adequadas de tais 
substâncias, predispondo ao aparecimento das formas 
mais graves de SCA. Por esse motivo, a abordagem da dis- 
função endotelial tornou-se um alvo terapéutico das SCA 
nos últimos anos. Os principais agentes anticoagulantes 
formados pelo endotélio são: a antitrombina III, que se 
liga irreversivelmente à trombina para inativá-la e facili- 
tar sua depuração plasmática; a trombomodulina; as pro- 
teinas C e S, que atuam sinergicamente para acelerar a de- 
gradação dos fatores de coagulação Va e VIIa; e o inibidor 
da via do fator tecidual, que se combina ao fator Xa para 
bloquear o complexo formado pelo fator tecidual e fator 
VII. O endotélio também é capaz de secretar o ativador 
do plasminogênio tecidual, gerando plasmina que pro- 
move clivagem das cadeias de fibrina formadoras do trom- 
bo. Por fim, prostaciclina (PGI,) e, principalmente, óxi- 
do nítrico (NO) são potentes agentes vasodilatadores e 
antiplaquetários sintetizados pelo endotélio. 


Trombose coronária e síndromes clínicas 


Como descrito anteriormente, a forma clínica de SCA 
que irá se desenvolver a partir da trombose intracoroná- 
ria depende do grau de obstrução vascular e do fluxo san- 
guíneo residual miocárdico (Figura 4). Quando a placa 
aterosclerótica sofre uma erosão superficial de pequena 
extensão, a trombose costuma ser discreta e autolimita- 
da, sem produzir sintomas. Nesse caso, o coágulo sanguí- 
neo pode ser dissolvido pelo sistema fibrinolítico endó- 
geno ou ser incorporado pelo ateroma, contribuindo para 
a sua progressão. A forma subclinica da doença arterial 
coronária aguda provou-se relativamente frequente em 
diversos estudos anatomopatológicos. Em condições de 
trombose mais extensa, normalmente associadas à rotu- 
ra da placa com exposição do núcleo lipídico ou erosões 
mais amplas do ateroma, a obstrução da luz vascular pode 
ser crítica ou até completa, precipitando o aparecimento 
de sintomas. Na oclusão subtotal, o fluxo coronário resi- 
dual impede que as células miocárdicas sejam totalmen- 
te privadas de sangue. A manutenção de um suprimento 
mínimo de O, preserva a viabilidade do miócito isquê- 
mico sem que haja necrose celular. Nesse caso, trata-se de 
um quadro de Al. Se, ao contrário, a oclusão coronária 
for completa, outras entidades clínico-patológicas podem 
emergir. A obstrução completa, porém temporária da luz 
vascular, promove necrose miocárdica restrita às áreas su- 
bendocárdicas do músculo cardíaco, particularmente sus- 
cetíveis à isquemia por estarem submetidas à sobrecarga 
hemodinâmica mais intensa gerada no interior da câma- 
ra cardíaca, durante a sístole. A pressão sobre a parede su- 
bendocárdica aumenta o seu consumo de O,. Além dis- 
so, o subendocárdio é a última porção do miocárdio a 
receber suprimento sanguíneo pelas artérias perfurantes 
que atravessam a espessura do músculo cardíaco. Nos ca- 


sos de obstrução completa temporária, desenvolve-se IM 
subendocárdico. Esse tipo de infarto não produz supra- 
desnível do segmento ST na fase aguda, por isso é conhe- 
cido por IMSST. Também não costuma produzir cicatri- 
zes persistentes no ECG (onda Q), por isso é também 
conhecido por IM não Q. Al e IM subendocárdico são 
entidades bastante próximas do ponto de vista fisiopato- 
lógico, por isso recebem tratamento clínico similar. Por 
outro lado, a manutenção da obstrução coronária total 
determina a propagação de onda isquêmica a partir do 
endocárdio. Nesse caso, a necrose atinge toda a espessu- 
ra do miocárdio e surge um IM transmural associado a 
supradesnível do segmento ST. O infarto transmural nor- 
malmente impõe sequelas eletrocardiográficas e, por isso 
é chamado de IM Q. Na presença de oclusão coronária 
total com circulação colateral, tanto AI quanto IM suben- 
docárdico podem se desenvolver, conforme a ocorrência 
de necrose celular. 


Alterações celulares e histológicas do 
miocárdio isquêmico 


Após a interrupção do fluxo sanguíneo para o mio- 
cárdio, os níveis intracelulares de O, caem rapidamente, 
uma vez que as células miocárdicas tém altíssimo meta- 
bolismo energético para a manutenção da contração car- 
díaca. A falta de O, interrompe o metabolismo aeróbico 
de ácidos graxos e glicose, dando lugar à glicólise anae- 
róbica. Com isso, grande volume de lactato passa a ser 
produzido no miocárdio e o pH tecidual se reduz drasti- 
camente, A substituição das vias aeróbicas de produção 
energética pela glicólise anaeróbica é insuficiente para re- 
por os estoques intracelulares de fosfatos de alta energia, 
como a adenosina trifosfato. Sem energia disponível para 
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= Figura 4. Fisiopatologia das síndromes coronárias agudas. As re 
dromes coronárias agudas resultam da instabilização do ateroma com 
formação de um trombo intravascular. Os trombos oclusivos normal- 
mente levam ao infarto do miocárdio (IM). Um coágulo que promove 
oclusão persistente da luz vascular costuma produzir IM com suprades- 
nível do segmento ST (MST). Em condições de lise do trombo oclusivo 
pelo sistema fibrinolítico endógeno mantendo um fluxo miocárdico 
residual, produz-se um IM sem supradesnível de ST (MSST). A angina 
instável aparece quando a luz coronária está parcialmente obstruída. 
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seu funcionamento, a bomba de Na*-K* da membrana 
celular deixa de eliminar Na* ou captar K*. A retenção in- 
tracelular de Na* promove edema da célula muscular car- 
díaca, enquanto o acúmulo extracelular de K* altera o po- 
tencial elétrico transmembrana, predispondo o coração 
aos eventos arritmogénicos observados na isquemia mio- 
cárdica aguda. A deficiência de reservas energéticas tam- 
bém afeta diretamente o metabolismo intracelular do 
Ca?*, Liberado para promover a contração cardíaca, o 
Ca?* citosólico deixa de ser ativamente recaptado pelo re- 
tículo sarcoplasmático. O seu acúmulo no citoplasma do 
cardiomiócito ativa lipases e proteases endógenas que 
promovem destruição celular, A liberação dessas enzimas 
no espaço intersticial determina a propagação do dano 
para o tecido adjacente. Assim, enzimas exclusivas do 
compartimento intracelular atingem a circulação e po- 
dem ser detectadas no sangue periférico, servindo para o 
diagnóstico de morte celular e IM. O tempo aproximado 
desde a instalação da isquemia micárdica até a lesão ce- 
lular irreversível é de 20 a 30 minutos. 

À medida que a permeabilidade vascular no tecido 
miocárdico lesado aumenta, o líquido plasmático come- 
ça a extravasar dos capilares para o compartimento in- 
tersticial, atraído pela elevada pressão oncótica tecidual 
produzida pela liberação de proteínas intracelulares. As- 
sim, importante edema miocárdico é visível em 4a 12 ho- 
ras de isquemia sustentada. Ao edema, segue-se uma res- 
posta inflamatória aguda com infiltração de neutrófilos 
e liberação de mais enzimas proteolíticas, que acabam por 
amplificar a lesão tecidual, produzindo um aspecto his- 
tológico típico conhecido por necrose de coagulação (Fi- 
gura 5A). Progressivamente, as células miocárdicas ne- 
cróticas são substituídas por fibrose (Figura 5B). O passo 
inicial para essa alteração na estrutura do tecido cardía- 
co ocorre com a infiltração das áreas de miocárdio infla- 
mado por macrófagos que removem o tecido necrótico. 
A reabsorção do tecido necrótico com redução da espes- 
sura miocárdica e a sobrecarga hemodinâmica imposta 
pela câmara cardíaca à parede do coração tornam a re- 
gião infartada frágil e suscetível à rotura. A fibrose que se 
segue à reabsorção tecidual confere resistência à parede 
do ventrículo, porém esse processo é lento e só se com- 
pleta em aproximadamente 7 semanas. A interação entre 
o ventrículo esquerdo em cicatrização e a sobrecarga he- 
modinâmica em sua parede determina um conjunto de 
alterações geométricas da câmara cardíaca. Elas envolvem 
a expansão da área infartada e a dilatação das áreas não 
diretamente acometidas pelo infarto. Esse processo, que 
se inicia no pós-infarto imediato e persiste por meses, é 
conhecido por remodelamento ventricular. 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas associadas à coronariopa- 
tia aguda são produzidas pela isquemia do miocárdio e 
hiperatividade adrenérgica secundária ao intenso descon- 
forto torácico. Por isso, as SCA tendem a compartilhar os 
mesmos tipos de sintomas. A gravidade do quadro clíni- 
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evolução. Em (A), área miocárdica infartada com infiltração de neu- 
trófilos, em aspecto conhecido como necrose de coagulação. Em (B), 
aspecto microscópico de cicatrização da área de infarto, com densa 
fibrose (azul) entremeada por fibras miocárdicas remanescentes. Ima- 
gens cedidas pela Dra. Maria de Lourdes Higuchi, InCor-HCFMUSP. 


co, no entanto, costuma progredir ao longo do espectro 
das SCA à medida que a isquemia é mais intensa e pro- 
longada. Assim, o quadro clínico na Al tende a ser mais 
frustro, enquanto o IMST normalmente apresenta mani- 
festações mais exuberantes. 

A dor clássica da isquemia miocárdica é de caráter 
opressivo ou em peso localizada no centro do tórax e de 
limites imprecisos. A dor irradia-se mais comumente para 
o ombro e braço esquerdo (face ulnar) ou para a mandí- 
bula e o pescoço. Sua instalação é normalmente insidio- 
sa, atingindo um pico de intensidade depois de alguns 
minutos de seu início. Dores fugazes ou duradouras por 
alguns dias raramente estão associadas à isquemia mio- 
cárdica. A piora ao esforço físico com alívio ao repouso 
é típica da angina de peito, o que determina um perfil de 
inatividade nos portadores de SCA. Ao contrário, a sua 
intensidade não costuma se alterar com a mudança de 
posição ou inspiração. Os sintomas anginosos são nor- 
malmente acompanhados de diaforese, náuseas e vômi- 
tos, mais comuns no IMST. Apesar da sintomatologia clás- 
sica descrita, boa parte dos portadores de SCA podem ter 
manifestações atípicas (equivalentes isquêmicos) que di- 
ficultam seu diagnóstico ou podem mesmo não apresen- 
tar quaisquer sintomas durante o evento agudo. O estu- 
do de Framingham revelou que quase 30% dos infartos 
são oligossintomáticos ou assintomáticos, sendo o diag- 
nóstico feito a posteriori. Sintomas inespecíficos de can- 
saço ou fraqueza, quadros supostamente epigástricos, dor 
em dermátomos de irradiação sem sintomas torácicos ou 
mesmo manifestações adrenérgicas isoladas devem aler- 
tar o médico sobre a possibilidade de um evento coroná- 
rio, principalmente em pacientes com história prévia de 
coronariopatia ou fatores de risco para doença arterial 
coronária. Esses quadros são mais comuns em duas po- 
pulações em franca expansão atualmente: idosos e diabé- 
ticos com neuropatia. Nos idosos, a dispneia é o sintoma 
mais frequente de isquemia miocárdica. 

O diagnóstico diferencial de angina de peito é parte 
essencial da abordagem do doente com dor torácica. O 
sintoma de dor torácica é bastante frequente, correspon- 
dendo à segunda principal causa de consulta aos serviços 
de emergência e pode resultar de patologias benignas ou 


de alto risco. É importante atenção ao diagnóstico dife- 
rencial da dor torácica para que sejam admitidos os doen- 
tes sob risco, evitando-se internações desnecessárias. O 
Quadro 2 inclui os principais diagnósticos relacionados 
à dor torácica. 


Angina instável 


O diagnóstico de Al é especialmente importante no 
contexto da doença arterial coronária. Apesar de ser a for- 
ma mais benigna dentre as SCA, a AI é potencialmente 
grave, podendo progredir para IM e morte. Seu diagnós- 
tico e tratamento precoce ajudam a prevenir síndromes 
clínicas de pior prognóstico. Além de sua importância clí- 
nica, a Al também se destaca do ponto de vista epidemio- 
lógico. O aperfeiçoamento da prevenção e terapéutica da 
doença arterial coronária promoveu rápido crescimento 
na incidência das formas mais benignas de SCA, como a 
Ale o IMSST. 

Avaliação dos sintomas é fundamental para o diag- 
nóstico de Al. Frequentemente, os exames subsidiários 
encontram-se inalterados nessa condição, e o único ins- 
trumento diagnóstico disponível é a queixa dos pacien- 
tes. Seu reconhecimento, no entanto, pode não ser sim- 
ples. Como o grau de isquemia miocárdica na Al tende a 
ser mais leve, os sintomas são, muitas vezes, atípicos e fu- 
gazes. As manifestações clínicas dessa condição interme- 
diária entre a forma estável da doença coronária e o IM 
traduzem um fenômeno de instabilização incipiente da 
placa aterosclerótica com trombose limitada e oclusão 
vascular incompleta. A instabilização aguda da placa na 
Al pode se manifestar de três formas principais: 





Pericardite ` Costocondrite aguda 
Miocardite ~ Doenças da coluna cervical/dorsal 
Valvopatia aórtica (estenose e Trauma 
insuficiência) 
Dissecção aguda de aorta Herpes zoster 
Pulmonar Ansiedade 
Tromboembolismo pulmonar Trato gastrintestinal = 
Pneumonia | Espasmo esofagiano 
Pleurite - Doença do refluxo gastroesofágico 
Pneumotórax Gastrite 
Mediastinal ` Doença ulcerosa 
Timite Pancreatite 
* Cólica biliar 
| Infarto esplênico 


= Angina de início recente, caracterizada pelo apa- 
recimento de sintomas anginosos em pacientes previa- 
mente assintomáticos. Normalmente, a angina é consi- 
derada instável dentro do 1º mês de aparecimento até que 
a placa volte a se estabilizar. 

= Angina progressiva ou em crescendo, que se ma- 
nifesta pela exacerbação de sintomas anginosos prévios, 
como aumento da intensidade e duração da dor ou sur- 
gimento a esforços menores. 

= Angina em repouso ou a mínimos esforços, forma 
mais grave da doença. Nesse caso, a dor intensa é entre- 
meada por períodos assintomáticos. 

Na Al, diferentemente da coronariopatia crônica, a 
dor torácica não tem evento desencadeante evidente como 
esforço físico ou estresse emocional e pode surgir ao re- 
pouso. Em relação ao IM, a AI costuma provocar dor me- 
nos intensa, com duração de até 20 minutos e sem mani- 
festações simpáticas exuberantes, como palidez, sudorese 
ou náuseas. 


Angina de Prinzmetal 


A angina variante ou de Prinzmetal caracteriza-se por 
dor precordial isquêmica desencadeada por espasmo co- 
ronário associada a supradesnível temporário do segmen- 
to ST. Na angina variante não há um fator precipitante 
evidente que leve a um aumento do consumo de O, como 
na angina estável. Ao revés, os episódios ocorrem nor- 
malmente ao repouso durante o período noturno ou ma- 
nha. Portadores dessa condição mantém-se assintomáti- 
cos no restante do dia, mesmo a grandes esforços, a não 
ser que haja coronariopatia obstrutiva associada. Vasoes- 
pasmo coronário aparece nas áreas adjacentes a placas 
ateroscleróticas, embora também possa ocorrer em tre- 
chos normais das artérias coronárias. Habitualmente, os 
portadores de angina vasoespástica são mais jovens, prin- 
cipalmente mulheres orientais, e sem fatores de risco para 
coronariopatia, a não ser o tabagismo, que pode precipi- 
tar as crises. Apesar de esses doentes poderem cursar com 
arritmias malignas e IM, levando à morte súbita, o prog- 
nóstico costuma ser bastante favorável, com índices de 
sobrevida bastante elevados. O tratamento baseia-se na 
utilização de nitratos e bloqueadores de canal de cálcio 
tanto na fase aguda quanto crônica. 


Infarto do miocárdio 


O IM corresponde à forma mais grave de SCA. Nes- 
sa condição, a oclusão coronária é completa, ainda que 
de forma temporária no IMSST. O acúmulo de vultosas 
quantidades de produtos de decomposição do metabo- 
lismo energético, como a adenosina e o lactato, se traduz 
por profundo desconforto torácico com ampla irradição 
e resposta simpática exacerbada. Assim, além da forte dor 
que tende a se estender por mais de 30 minutos, costu- 
mam aparecer sudorese, náuseas e extremidades frias e 
úmidas. A manifestação é máxima no IMST e classica- 
mente acompanhada por uma sensação de morte iminen- 
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te. Repouso e uso de nitrato costumam aliviar o quadro 
clínico no IMSST, mas pouco afetam os sintomas no IMST. 


Exame físico 


O exame físico em portadores de SCA costuma ser 
de auxílio bastante limitado para o diagnóstico, princi- 
palmente na Al. Os sinais observados são inespecíficos e 
podem variar bastante, a depender da parede ventricular 
acometida e da extensão da isquemia. Portadores de IM 
podem apresentar sinais característicos da descarga adre- 
nérgica, como diaforese, palidez cutânea e taquicardia. Se 
o IM envolver a parede inferior, significativa bradicardia 
com sinais de baixo débito cardíaco pode aparecer. A pres- 
são arterial também pode variar amplamente, tendendo 
à elevação no IM anterior não complicado e hipotensão 
no IM inferior. A temperatura corpórea se eleva sutilmen- 
te nos portadores de IM em resposta à necrose miocár- 
dica entre o 1º e o 4º dias. 

Similarmente, a ausculta cardíaca em portadores de 
IM costuma estar inalterada. A presença de quarta bulha 
(B4), indicando contração atrial na presença de redução 
da complacência ventricular, pode ser observada em al- 
guns casos. A terceira bulha (B3) pode aparecer em casos 
de falência ventricular. Em circunstâncias em que o IM 
se acompanha de complicações mecânicas, o exame car- 
diológico pode ser extremamente util. A presença de so- 
pro sistólico apical suave pode representar um acometi- 
mento isquêmico do músculo papilar da válvula mitral, 
enquanto sopro paraesternal rude pode sugerir rotura do 
septo interventricular. A detecção de sopros na fase agu- 
da do IM indica grave condição subjacente que exige cui- 
dados imediatos. A presença de atrito pericárdico também 
pode indicar IM com acometimento de toda a espessura 
da parede do coração. Assim, apesar de muitas vezes es- 
tar normal, o exame físico é prática indispensável para 
detectar condições mais raras, porém potencialmente gra- 
ves, 


Exames diagnósticos 


O reconhecimento da insuficiência coronária aguda 
e o diagnóstico diferencial entre as suas formas clínicas 
de apresentação é feito pela avaliação dos sintomas à ad- 
missão hospitalar, alterações no ECG e detecção de mar- 
cadores de necrose miocárdica. Na AI, como descrito, a 
inspeção minuciosa das queixas do paciente é essencial 
para o diagnóstico, uma vez que o ECG encontra-se nor- 
malmente inalterado à admissão e os marcadores de ne- 
crose não sofrem elevação. No IMSST, as alterações no 
ECG costumam ser mais pronunciadas e a necrose mio- 
cárdica é obrigatória. O IMST cursa com elevação do seg- 
mento ST e lesão do tecido cardíaco. 


Eletrocardiograma 


O ECG de 12 derivações é muito importante em pa- 
cientes com suspeita de SCA. Ele fornece informações 
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diagnósticas e prognósticas essenciais, recomendando-se 
realização em até 10 minutos após a admissão hospitalar. 

A detecção de supradesnível persistente do segmento 
ST indica a presença de IMST (Figura 6A). O supradesni- 
vel é a expressão de sofrimento muscular transmural, por- 
tanto indica oclusão coronária completa ou subtotal. De- 
rivações ECG com elevação do segmento ST apontam para 
a parede em sofrimento, permitindo o reconhecimento 
da artéria envolvida no evento. Na presença de suprades- 
nível de ST irreversível com uso de nitratos, a indicação 
terapêutica é reperfusão miocárdica imediata. 

Na ausência de elevação do segmento ST, o diagnós- 
tico inicial é de SCASST, isto é, AI ou IMSST, se o quadro 
clínico for suspeito de insuficiência coronária aguda. As 
alterações ECG mais frequentes nas SCASST são a inver- 
são da onda T e o infradesnível de ST (Figura 6B), que ca- 
racterizam isquemia subendocárdica. Apesar de a distin- 
ção entre Al e IMSST ser definida pela alteração dos 
marcadores de necrose miocárdica, algumas diferenças no 
ECG podem ajudar a identificá-las. No IMSST, o infra- 
desnível costuma ser mais pronunciado (0,1 mV) e dura- 
douro. Na Al, seu aparecimento é fugaz e menos intenso. 
As inversões da onda T são menos específicas para o diag- 
nóstico de isquemia miocárdica aguda em comparação às 
alterações do segmento ST. Na presença de suspeita diag- 
nóstica, no entanto, a presença de ondas T profundas (2 
mm) e simétricas é bastante sugestiva de isquemia mio- 
cárdica. 
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= Figura 6. Traçados eletrocardiográficos no infarto com supradesnivel 
do segmento ST (A) e na síndrome coronária aguda sem supradesnivel 
ST (B). Em A, verifica-se um supradesnível ST concordante em parede 
inferior de VE (DII, Dill e aVF) com imagem especular em Dl e aVL. O 
supradesnivel em V1 sugere acometimento de ventrículo direito. Em 
B, o infradesnível se estende por toda a parede anterior (V2 a V6, DI 
e aVL), sugerindo a presença de uma obstrução crítica proximal em 
artéria descendente anterior, 


Algumas vezes, o ECG pode mostrar alterações mis- 
tas com presença de supra e infradesnível de ST simulta- 
neamente. Nesse caso, o supradesnível é mais importan- 
te e deve definir a conduta. A presença de infradesnível 
em pacientes com IMST pode resultar de verdadeira is- 
quemia a distância ou ser a imagem especular de IMST 
na parede contralateral. Esse fenômeno aparece classica- 
mente em portadores de IM dorsal com infradesnível da 
parede anterior. Frequentemente, o ECG de admissão apa- 
rece normal. A falta de alterações isquêmicas, no entanto, 
não descarta o diagnóstico de SCA se os sintomas forem 
sugestivos. Os pacientes devem permanecer em observa- 
ção e ter o ECG repetido seriadamente. É extremamente 
útil a comparação do traçado eletrocardiográfico realiza- 
do na vigência de sintomas com outros antigos ou feitos 
em períodos assintomáticos, principalmente quando há 
alterações de base resultantes de hipertrofia miocárdica 
ou infartos prévios. 

Em pacientes com suspeita de SCA, porém com ECG 
persistentemente inalterado, a monitoração contínua pode 
auxiliar o diagnóstico. Os testes provocadores de isque- 
mia antes da alta hospitalar podem ser especialmente úteis 
quando há dúvida diagnóstica, mas devem ser evitados 
na presença de sintomas. 


Marcadores de necrose cardíaca 


A morte dos cardiomiócitos com perda da integrida- 
de do plasmalema permite que macromoléculas contidas 
no espaço intracelular sejam liberadas para o tecido in- 
tersticial e atinjam os vasos linfáticos, espalhando-se pela 
circulação. A detecção dessas moléculas no sangue peri- 
férico caracteriza a necrose miocárdica e, portanto, o IM. 
A necrose miocárdica resulta, na maioria das vezes, de 
agressão isquêmica por obstrução das artérias coronárias 
epicárdicas ou da microcirculação. Algumas vezes, no en- 
tanto, o miocárdio pode estar submetido a condições de 
sobrecarga que induzem a elevação desses biomarcadores 
na ausência de necrose miocárdica isquêmica. Nesse caso, 
a lesão miocárdica aparece como epifenômeno secundá- 
rio a outras patologias, como embolia pulmonar ou in- 
suficiência cardíaca aguda. Assim, é fundamental que a 
elevação dos marcadores cardíacos seja interpretada à luz 
do quadro clínico. Além de seu papel diagnóstico no IM, 
os marcadores de necrose miocárdica são importantes na 
estratificação de risco de portadores de SCA, orientando 
a terapêutica. Na prática clínica, destacam-se dois marca- 
dores biológicos de necrose do miocárdio: isoenzima MB 
da creatinoquinase (CKMB) e troponinas (Tn). 


CKMB 

Creatinoquinase (CK ou CPK) é uma enzima envol- 
vida com o metabolismo energético celular. É responsável 
pela transferência de fosfatos de alta energia das molécu- 
las de fosfocreatina para o ADP, gerando ATP. Há três for- 
mas principais de isoenzimas da CK que receberam suas 
designações a partir do tecido em que foram caracteriza- 
das. A forma CKMM (muscle) concentra-se na muscula- 


tura estriada. A isoforma BB (brain) é mais frequente nos 
neurônios cerebrais, e a MB é tipicamente encontrada no 
músculo cardíaco. Apesar de estar presente em concentra- 
ção maior nos cardiomiócitos, a CKMB também aparece 
em outros tecidos, como músculo esquelético, intestino 
ou próstata. Assim, embora tenha sido utilizada como pa- 
drão de referência para o diagnóstico de IM por muitos 
anos, a CKMB é apenas parcialmente específica para o 
músculo cardíaco. Apesar dos sensíveis avanços devidos à 
utilização dos novos ensaios imunológicos para a sua de- 
tecção (CKMB massa), elevações da CKMB podem resul- 
tar de lesões teciduais a distância. Nesse caso, a utilização 
da relação entre a fração CKMB (massa) e a CK total pode 
auxiliar o diagnóstico. A relação acima de 3% é um forte 
indício de que a necrose envolva o tecido miocárdico. Além 
da relativa especificidade para o diagnóstico de IM, outras 
limitações clínicas da CKMB envolvem sua baixa sensibi- 
lidade para a detecção de lesões miocárdicas mínimas e 
sua elevação tardia após o início dos sintomas (Figura 7). 
A concentração sérica de CKMB começa a se elevar entre 
3 e 4 horas depois do aparecimento dos sintomas isquê- 
micos, atinge um pico entre 24 e 48 horas a depender da 
reperfusão miocárdica e retorna ao normal em 72 horas. 
O diagnóstico ainda na primeira hora seria interessante 
para a instalação da terapêutica precoce apropriada. 


Troponinas 

Tn são proteínas estruturais da fibra muscular que 
modulam a interação entre a actina e a miosina no mús- 
culo esquelético e cardíaco. Há três subunidades: TnC, 
TnT e Tnl. Apesar de serem expressas no músculo esque- 
lético, algumas isoformas da TnT e TnI são específicas do 
músculo estriado cardíaco, por isso chamam-se cTnT e 
cTnl. Assim, elevações das cTnT ou cTnl não devem ser 
interpretadas como falso-positivo, mas sempre como le- 
são miocárdica irreversível, mesmo na ausência de isque- 
mia detectável. Além de altamente específicas, as Tn são 
mais sensíveis para detecção de micronecroses cardíacas. 
Níveis insignificantes de Tn no sangue periférico de pes- 
soas saudáveis permitem detectar elevações mínimas de 
concentração sérica. Assim, a Tn também demonstra per- 
fil de alta sensibilidade, superior à CKMB, aperfeiçoan- 
do o diagnóstico e a estratificação do risco em portado- 
res de SCASST. 

As Tn começam a se elevar entre 3 e 4 horas após a 
instalação do IM, atingem o pico entre 18 e 36 horas e de- 
pois declinam lentamente, até desaparecerem do plasma 
em 10 a 14 dias (Figura 7). Ao contrário, insultos isquê- 
micos leves que provocam lesões miocárdicas limitadas, 
como no IMSST, produzem discretas elevações de Tn que 
são detectáveis por apenas algumas horas. Apesar de sua 
elevação tardia, as Tn são os melhores marcadores car- 


díacos disponíveis. 


Tratamento 


Um dos conceitos fundamentais na abordagem dos 
portadores de SCA é a agilidade terapêutica. A rápida ins- 
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tituição do tratamento reduz a extensão do dano mio- 
cárdico imposto pela isquemia e suas complicações. O 
tratamento das SCA visa o controle da trombose intra- 
vascular desencadeada pela instabilização do ateroma e a 
redução da isquemia miocárdica produzida pela oclusão 
coronária. Enquanto a terapéutica anti-isquêmica é simi- 
lar no IMST e nas SCASST, o controle da aterotrombose 
tem características bastante distintas. Apesar de as duas 
síndromes compartilharem a mesma fisiopatologia, o 
IMST cursa com oclusão coronária completa que requer 
recanalização imediata (mecânica ou farmacológica). Na 
SCASST, há fluxo miocárdico residual e as principais me- 
didas visam a prevenção da disseminação do evento trom- 
bótico agudo. 

As medidas gerais de suporte são comuns à terapéu- 
tica das SCA com e sem supradesnível de ST. Elas incluem 
o repouso no leito, a oferta de oxigênio por via inalató- 
ria se houver hipoxemia (saturação arterial de O, < 90%) 
e monitoração contínua. Analgesia também faz parte do 
tratamento inicial, principalmente no IMST, e a recomen- 
dação é utilizar a morfina para alívio da dor e controle da 
ansiedade, reduzindo o consumo miocárdico de oxigé- 
nio. Seu uso deve ser cauteloso nas SCASST, pois há in- 
dícios de que a morfina possa piorar o prognóstico desses 
pacientes. Aumento da atividade plaquetária foi observa- 
da em pacientes que receberam morfina na fase aguda. 


Infarto do miocárdio com supradesnível de ST 


O ponto-chave no tratamento do IMST é a reperfu- 
são coronária precoce por meio de tratamento fibrinolí- 
tico ou intervenção coronária percutânea (ICP). A oclu- 
são completa da artéria coronária normalmente coloca 
sob risco uma extensão apreciável do miocárdio. A per- 
da definitiva do músculo cardíaco pode promover falên- 
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= Figura 7. Cinética dos marcadores de lesão miocárdica no sangue 
periférico. Após um infarto agudo do miocárdio, a detecção periférica 
da CKMB e troponina é quase simultânea. O decaimento da CKMB, 
no entanto, é bem mais rápido, principalmente quando há reperfusão 
do miocárdio. A troponina tende a manter-se elevada por até 10 dias 
nas lesões mais extensas do músculo cardíaco. A mioglobina é o mais 
precoce dos marcadores cardíacos, porém, sua baixa especificidade 
limita sua utilização na prática clínica. 


251 





252 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


cia mecânica do coração a curto ou longo prazo. A reca- 
nalização coronária é capaz de interromper a necrose do 
tecido cardíaco e melhorar, significativamente, a sobre- 
vida dos portadores de IMST. Os critérios diagnósticos 
utilizados para a indicação da terapia de reperfusão estão 
bem caracterizados: 

a Clínicos: dor ou manifestações clínicas sugestivas 
de isquemia miocárdica aguda com até 12 horas de evo- 
lução, não responsiva ao uso de nitrato. Não é obrigató- 
ria a presença da dor no momento da avaliação. 

= Eletrocardiográficos: supradesnivel do segmento 
ST em pelo menos duas derivações de mesma parede (su- 
pra de ST > 2 mm de V1 a V6 e > 1 mm nas derivações 
frontais) ou BRE presumivelmente novo. 

Além da recanalização coronária, a abordagem tera- 
péutica nos portadores de IMST inclui administração pre- 
coce de agentes antitrombóticos e anti-isquêmicos. O áci- 
do acetilsalicílico (AAS) é um antiplaquetário essencial 
ao tratamento do IMST por reduzir as taxas de reinfarto 
e a mortalidade. Deve ser administrado imediatamente 
após a admissão hospitalar na dose de 200 a 300 mg (ma- 
cerado) e mantido indefinidamente em baixas doses de 
75 a 160 mg. À terapêutica antiplaquetária dupla com 
AAS e clopidogrel ou um dos novos agentes inibidores do 
receptor de ADP das plaquetas, prasugrel ou ticagrelor, é 
obrigatória em todas as formas de apresentação das SCA. 
A recomendação para o uso dos antiplaquetários apare- 
ce a seguir. Anticoagulantes também são empregados no 
IMST em combinação com agentes antiplaquetários, para 
manter a patência coronária depois de sua recanalização. 
Eles serão descritos a seguir, já que sua administração 
pode variar dependendo do método de reperfusão. Beta- 
bloqueadores são medicamentos anti-isquêmicos com 
ação cronotrópica e inotrópica negativas. Por isso, redu- 
zem o metabolismo miocárdico, ajudando a compensar 
o desequilíbrio entre a oferta de oxigênio ao miocárdio e 
seu consumo observado no IMST. Classicamente, na au- 
séncia de contraindicações, recomenda-se o uso intrave- 
noso inicial de betabloqueadores seguido de administra- 
ção das formulações orais, sobretudo em pacientes não 
submetidos a recanalização ou nos recanalizados que cur- 
sam com taquicardia, hipertensão arterial ou isquemia 
persistente. A administração dos betabloqueadores deve 
ser cautelosa em portadores de infartos extensos ou com 
disfunção ventricular. Esses agentes foram relacionados 
ao desenvolvimento de choque cardiogênico nesses pa- 
cientes, devendo-se evitar sua infusão venosa. Finalmen- 
te, nitratos servem a dois propósitos no IMST. O primei- 
ro deles é diagnóstico, servindo para excluir a hipótese de 
espasmo coronário à admissão hospitalar. A manutenção 
do supradesnível de ST após sua administração sublin- 
gual exclui a possibilidade de espasmo coronário isolado 
ou angina variante (angina de Prinzmetal). O segundo 
uso do nitrato no IMST é terapéutico. Nitrato IV é indi- 
cado no caso de isquemia persistente ou para controle de 
congestão pulmonar ou hipertensão arterial, podendo ser 
utilizado de forma rotineira nas primeiras 24 a 48 horas 
de evolução, desde que não haja contraindicação*”. 


Intervenção coronária percutânea 

O cateterismo cardíaco seguido de ICP da artéria co- 
ronária relacionada ao IMST é o método de escolha para 
a reperfusão miocárdica. O método, conhecido por angio- 
plastia primária, é muito eficiente, restabelecendo o fluxo 
arterial epicárdico em mais de 95% dos casos quando rea- 
lizado em centros especializados. Em comparação à reper- 
fusão farmacológica com agentes fibrinolíticos, a ICP re- 
duz as taxas de reinfarto e sangramento, ampliando a 
sobrevida a curto e longo prazo, Recomenda-se que a an- 
gioplastia primária seja realizada por hemodinamicista 
experiente em até 60 minutos após a apresentação do pa- 
ciente ao hospital. Em centros que não dispõem de servi- 
ço de hemodinâmica, a transferência para angioplastia 
primária é recomendada se houver contraindicações à fi- 
brinólise (30% dos pacientes) (Quadros 3 e 4) ou choque 
cardiogênico. Portadores de IMST admitidos tardiamen- 
te (> 3 horas) também se beneficiam da realização de ICP. 

Além do AAS, a administração de um segundo agen- 
te antiplaquetário é recomendada nos pacientes aborda- 
dos por angioplastia primária. A dose de ataque de 300 a 
600 mg de clopidogrel deve ser administrada precoce- 
mente e mantida entre 75 e 150 mg ao dia por 1 semana. 
Os novos agentes prasugrel e ticagrelor mostraram van- 
tagens em relação ao clopidogrel em portadores de IMST 
ao reduzirem as taxas de reinfarto e trombose de stent, 





Quadro 3. Contraindicações absolutas 
Qualquer hemorragia cerebral prévia 
Lesão vascular cerebral conhecida 
Neoplasia intracraniana (primária ou metastática) 

AVC isquémico < 3 meses (exceto < 3 horas) 
Traumatismo craniano ou facial significativo < 3 meses 
Sangramento interno ativo (exceto menstruação) 
Suspeita de dissecção de aorta 

Doenças da coagulação 

Redução da expectativa de vida (coma, sepse, neoplasia) 
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Quadro 4. Contraindicações relativas à terapia fibrinolitica 


ON VN 


História de HAS crônica grave não controlada 

PAS > 180/PAD > 110 mmHg apesar do alívio da dor 

AVC isquémico > 3 meses e outras doenças cerebrais sem 
contraindicação absoluta 

Uso de anticoagulantes dicumarínicos 

Trauma recente ou cirurgia de grande porte nas últimas 3 semanas 
Reanimação cardiopulmonar traumática ou prolongada (> 10 minutos) 
Punção vascular não compressivel 

Sangramento interno recente (2 a 4 semanas) 

Úlcera péptica ativa 

Para EQ; uso prévio de EQ (> 5 dias) ou reação alérgica prévia 
Gravidez 


além da mortalidade. O prasugrel, no entanto, não deve 
ser administrado em pacientes acima de 75 anos. O tem- 
po de tratamento total com os inibidores de ADP é de 12 
meses, independentemente do tipo de stent empregado. 
A infusão dos inibidores da glicoproteína Ilb / IIIa duran- 
te a ICP mostrou-se benéfica ao reduzir a ocorrência de 
morte, reinfarto e revascularização de urgência aos 30 
dias e 6 meses pós-infarto. Atualmente, a sua indicação é 
restrita aos pacientes com alta carga trombótica no cate- 
terismo ou que apresentam complicações do procedimen- 
to. A heparina não fracionada (HNF) é também recomen- 
dada em portadores de IMST submetidos a angioplastia 
primária, pois ajuda a prevenir as complicações trombó- 
ticas associadas ao procedimento. A enoxaparina não mos- 
trou vantagens em relação à HNF e o fondaparinux é con- 
traindicado em portadores de IMST. 


Terapia fibrinolitica 

Os agentes fibrinolíticos atuam pela estimulação do 
sistema de fibrinólise endógeno, ou seja, catalisam a con- 
versão do substrato inativo plasminogênio em plasmina. 
A plasmina, por sua vez, é responsável pela rotura das 
pontes entre as moléculas de fibrina que dão estrutura ao 
trombo, dissolvendo-o. 

Há 3 agentes fibrinolíticos disponíveis em nosso meio: 
t-PA (alteplase), TNK-t-PA (tenecteplase) e estreptoqui- 
nase (Tabela 1). O t-PA e TNK-t-PA são medicamentos 
fibrino-específicos, ou seja, atuam preferencialmente sobre 
a fibrina do trombo, reduzindo o risco de sangramento. 
A estreptoquinase promove uma ativação sistêmica da 
plasmina e, por isso, sua administração costuma cursar 
com mais complicações hemorrágicas. Assim, os agentes 
fibrino-específicos são considerados superiores à estrep- 
toquinase, embora o benefício sobre a mortalidade tenha 
sido demonstrado para todos os agentes. A principal van- 
tagem do TNK-t-PA em relação ao seu precursor t-PA é 
sua infusão em bolus único, além de reduzir as taxas de 
sangramento e necessidade de transfusão. 

A reperfusão farmacológica por agentes fibrinolíti- 
cos deve ser implementada nos centros que não dispõem 
de hemodinâmica, principalmente nos infartos com até 
3 horas de evolução, ou se houver expectativa de demo- 
ra superior a 60 minutos para início da ICP primária. 
Apesar de suas desvantagens em relação à ICP, os fibri- 
nolíticos restabelecem o fluxo coronário em 70 a 80% dos 
casos quando administrados precocemente, Assim, a in- 
fusão dentro das primeiras horas de sintomas é essencial 





t-PA: 15 mg em bolus IV, seguido de 0,75 mg/kg (máximo de 50 mg) 
em 30 minutos e 0,50 mg/kg (máximo de 35 mg) em 60 minutos (não 
exceder 100 mg) 


TNK-t-PA: dose em bolus único IV; 30 mg se < 60 kg; 35 mg se entre 
60 e <70 kg; 40 mg se entre 70 e < 80 kg; 45 mg se entre 80 mg e 
< 90 kg: 50 mg se > 90 kg 
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para o sucesso terapêutico. A recanalização coronária pós- 
-fibrinólise se caracteriza pelo alívio da dor torácica, que- 
da do supradesnível de ST (> 50%) e pico precoce (< 18 
horas) dos marcadores cardíacos (CKMB). 

O AAS é uma das principais medicações adjuvantes 
à fibrinólise, A sua combinação com agentes fibrinolíti- 
cos reduz a mortalidade do IMST quase à metade em re- 
lação à fibrinólise isolada. O clopidogrel em associação 
com o AAS mostrou-se capaz de reduzir a mortalidade e 
outros eventos cardiovasculares, devendo fazer parte do 
arsenal terapéutico nessa condição. A dose de ataque de 
300 mg é recomendada em pacientes com menos de 75 
anos, seguida de 75 mg por 30 dias. O prasugrel e o tica- 
grelor não foram estudados em associação com fibrino- 
líticos. Os antagonistas da GPIIb/IIIa são contraindicados 
no IMST tratado com agentes fibrinolíticos por aumen- 
tarem as taxas de sangramento. 

As heparinas também fazem parte do tratamento fi- 
brinolítico no IMST. Elas participam do processo de re- 
canalização ao contribuir para a lise do trombo e ajudam 
a prevenir a reoclusão coronária. O uso da HNF é obri- 
gatório com agentes fibrino-específicos por 48 horas, po- 
rém, a sua associação com a estreptoquinase é questioná- 
vel. Dados mais recentes mostram vantagem no uso da 
enoxaparina em relação à HNF na prevenção de reinfar- 
to e necessidade de reintervenção. O fondaparinux tam- 
bém pode ser empregado em associação aos agentes fi- 
brinolíticos, demonstrando reduzir a mortalidade em 
portadores de IMST submetidos à fibrinólise. 


Síndromes coronárias agudas sem 
supradesnível de ST 


As SCASST incluem a Al e o IMSST, como já descri- 
to. Apesar de compartilharem a mesma fisiopatologia, o 
risco intra-hospitalar e as complicações após a alta diver- 
gem nessas duas entidades clínicas. A AI costuma ser mais 
benigna em suas formas leves, enquanto o prognóstico 
dos portadores de IMSST ou Al de alto risco é mais gra- 
ve. Assim, a estratégia terapêutica nas SCASST é mais 
complexa e depende da estratificação do risco dos seus 
portadores. Os pacientes de risco cardiovascular mais ele- 
vado se beneficiam de uma terapéutica antitrombótica 
mais agressiva, enquanto nos doentes de baixo risco re- 
comenda-se um tratamento leve. 

Ao longo dos últimos anos, foram desenvolvidos al- 
guns critérios para se estratificar o risco de óbito, reinfar- 
to ou reintervenção coronária nos portadores de SCASST. 
Os critérios da Sociedade Brasileira de Cardiologia são os 
mais utilizados em nosso meio (Quadro 5), embora as 
escalas TIMI e GRACE também sejam frequentemente 
empregadas. A estratificação de risco deve ser realizada 
assim que os dados clínicos, eletrocardiográficos e labo- 
ratoriais estiverem disponíveis após a admissão hospita- 
lar. Por esse motivo, esses dados devem ser coletados ra- 
pidamente. Apesar da estratificação inicial, a avaliação do 
risco cardíaco deve ser dinâmica, ou seja, portadores de 
SCASST de risco intermediário à admissão hospitalar po- 
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dem ser reclassificados ao longo de sua internação se as 
condições clínicas sofrerem mudanças. 

Algumas medidas terapêuticas são comuns às diver- 
sas formas de SCASST, independentemente de sua apre- 
sentação clínica. Elas incluem a administração de beta- 
bloqueadores, nitratos e AAS. A recomendação para o uso 
de betabloqueadores nas SCASST é baseada em alguns 
estudos randomizados e considerações fisiopatológicas. 
Esses estudos demonstraram redução das taxas de rein- 
farto em portadores de Al. Em pacientes com infarto do 
miocárdio, estudos de grande porte mostraram redução 
da mortalidade associada ao uso dos betabloqueadores. 
Os nitratos, por sua vez, são empregados nas SCASST, 
principalmente por dados da experiência clínica. Não há 
evidências de redução de eventos adversos cardiovascu- 
lares ou mesmo controle anginoso com o uso desses agen- 
tes. A dose e a forma de administração dos betabloquea- 
dores e nitratos variam a depender da intensidade dos 
sintomas isquêmicos. Em pacientes oligossintomáticos, 
o uso de nitratos não é obrigatório e os betabloqueado- 
res podem ser administrados por via oral em baixas do- 
ses. Por fim, estudos prospectivos e randomizados em 
portadores de Al e IMSST demonstraram redução do ris- 
co relativo de morte ou reinfarto de aproximadamente 
50% associada ao uso do AAS. A administração de AAS 
segue as mesmas recomendações do IMST. 

A partir da estratificação do risco cardiovascular dos 
portadores de SCASST, a estratégia terapêutica em rela- 
ção ao uso de agentes anticoagulantes e antiplaquetários 
é bastante distinta*”. 


Risco cardiovascular baixo 

Os pacientes de baixo risco normalmente não mere- 
cem internação hospitalar. Após um período de observa- 
ção no serviço de emergência, esses pacientes podem se 
submeter a um teste não invasivo para detecção de isque- 
mia miocárdica, como a cintilografia de perfusão cardia- 
ca ou o ecocardiograma de estresse. Não se recomenda a 


to e infarto não fatal na Al/IMSST 


OD 
— 
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Quadro 5. Risco de óbito ou: 
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realização do teste ergométrico no portadores de SCA por 
poderem induzir instabilização do quadro. Na ausência 
de isquemia, o paciente pode receber alta hospitalar, man- 
tendo acompanhamento ambulatorial. Caso contrário, se 
o exame vier alterado, deve-se seguir as recomendações 
para pacientes de risco intermediário/alto. 


Risco cardiovascular intermediário ou alto 

Os pacientes com angina instável de risco interme- 
diário e alto, bem como os portadores de IMSST, devem 
ser admitidos em Unidade Coronária. As condutas des- 
critas a seguir devem ser iniciadas após a estratificação 
do risco. 


Antiagregação plaquetária 

Na SCASST de risco intermediário ou alto, a terapéu- 
tica antiplaquetária suplementar ao AAS é importante já 
na fase precoce de admissão. O benefício dessa terapéu- 
tica está associado à atenuação do processo aterotrombó- 
tico na placa instável e redução de embolização micro- 
vascular. Em pacientes submetidos ao implante de stent, 
a terapêutica antiplaquetária ampla também ajuda na 
profilaxia da trombose aguda. Diversos estudos demons- 
traram que o benefício clínico da antiagregação com AAS 
é ampliado por uma inibição plaquetária complementar 
com agentes tienopiridinicos ou inibidores da glipopro- 
teína Ilb/Illa (iGPIIb/IIla). Quanto maior o risco do pa- 
ciente, maior o benefício com a utilização destes medica- 
mentos. 


i 

O clopidogrel, o prasugrel e o ticagrelos são os agen- 
tes tienopiridínicos atualmente disponíveis. Eles atuam 
por meio da inibição do receptor de ADP na superficie 
plaquetária. A via do ADP é uma das mais importantes 
na estimulação das plaquetas. Essas medicações estão 
aprovadas para uso na AI/IMSST. Mais uma vez, o pra- 
sugrel e o ticagrelor mostraram superioridade em rela- 





Alto risco (pelo menos um) Risco intermediário Baixo risco (qualquer um) 
História | Sintomas isquémicos nas últimas 48 horas | IM, DCV ou DAP, RM, AAS prévio | 
Dor Prolongada (> 20 minutos em repouso) Prolongada e que agora se Novo episódio ou dor progressiva (classe III 
encontra resolvida, com ou IV da CCS) nas últimas 2 semanas, com 
probabilidade alta ou moderada probabilidade alta ou moderada de DAC 
de DAC 
Achados Edema pulmonar, sopro mitral, B3, Idade > 70 anos 
clínicos hipotensão, bradicardia ou taquicardia, 
| idade > 75 anos | 
ECG Alterações transitórias de ST > 0,05 mV Inversões de T> 0,2 mV, ondas Q Normal ou ECG inalterado durante um 
patológicas episódio de desconforto precordial 
Marcador ToT ef > 0,1 ng/ml 0,01 > TnT < 0,1 ng/ml Normal 


Nota: após a redefinição de LAM (ESC/ACC) de 2000, qualquer elevação de TnT ou | acima do percentil 99 deve ser considerada infarto agudo do miocárdio. RM 
revascularização miocárdica; DAC: doença arterial coronária; DCV: doença cerebrovascular; DAP: doença arterial periférica; CCS: Canadian Cardiovascular Society; TnT: 


troponina T; Tht troponina L 


ção ao clopidogrel. O prasugrel, no entanto, tem o seu uso 
restrito ao contexto da SCASST submetida a angioplas- 
tia. O ticagrelor pode ser utilizado em todos os pacientes, 
independentemente da abordagem terapêutica invasiva 
ou conservadora. A dose recomendada de clopidogrel é 
de 300 a 600 mg de ataque, seguida de 75 a 150 mg/dia a 
depender da realização de angioplastia com implante de 
stent. O prasugrel é, habitualmente, empregado na dose 
de ataque de 60 mg com 10 mg de manutenção ¢ o tica- 
grelor nas doses de 180 e 90 mg, respectivamente. 

O clopidogrel também deve ser utilizado rotineira- 
mente em todo paciente com contraindicação ao uso da 
aspirina. Nos pacientes com indicação cirúrgica após a 
estratificação invasiva, o clopidogrel, o prasugrel e o tica- 
grelor devem ser suspensos por pelo menos 5 dias antes 
do procedimento, 


Inibidores da glicoproteína Ilb/llla 

Os iGPIIb/lla constituem uma classe de antiplaque- 
tários extremamente potente. Eles atuam inibindo a via 
final comum da agregação plaquetária, ou seja, bloquean- 
do o receptor da GPIIb/IIIa que se liga às moléculas de 
fibrinogênio para formar o trombo organizado. 

Diversos estudos randomizados envolvendo milhares 
de pacientes evidenciaram beneficios do uso dos iGPIIb/ 
Illa em pacientes com AI/IMSST de alto risco (troponina 
elevada, alterações eletrocardiográficas e diabéticos). O 
maior benefício dos iGPIIb/IIla, no entanto, aparece nos 
pacientes submetidos a ICP que mostram uma redução de 
mais de 40% do risco de morte ou IM. Em pacientes abor- 
dados conservadoramente, o benefício é menos evidente. 


Heparina não fracionada 

A heparina não fracionada (HNF) é uma mistura he- 
terogénea de polissacárides que potencializa a combina- 
ção da antitrombina III à trombina (fator Ila), inibindo 
sua ação. O complexo heparina-antitrombina III também 
bloqueia o fator Xa, porém em menor extensão. A HNF 
diminui o crescimento e a propagação de trombos, mas 
não promove a lise de trombos pré-formados. 

O benefício da infusão de HNF em pacientes trata- 
dos com AAS é marginal, principalmente por um incre- 
mento nas taxas de sangramento. Apesar disso, recomen- 
da-se a administração desse agente em portadores de 
SCASST. A recomendação é de um bolus inicial de 60 U/ 
kg (máximo de 5.000 UI) seguido de infusão contínua de 
12 U/kg/h (máximo de 1.000 U/h), titulada para alcan- 
çar uma relação de TTPa entre 1,5 e 2,5 (tempo de TTPa 
entre 50 e 70 segundos). Em virtude de suas característi- 
cas heterogéneas e da sua ligação com proteínas, células 
sanguíneas e endotélio, a HNF tem ação variável entre os 
pacientes, exigindo monitoração do TTPa periodicamen- 
te para ajuste da dose. A interrupção de heparina está as- 
sociada a uma predisposição trombótica e deve ser sem- 
pre realizada na vigência de medicação antiplaquetária. 
Por esse motivo, a HNF só deve ser interrompida após o 
procedimento de revascularização. 
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Durante o tratamento com HNF, os níveis plaquetá- 
rios devem ser monitorados. Plaquetopenia leve pode 
aparecer precocemente em 10% a 20% dos pacientes. So- 
mente 1% a 2% dos pacientes, no entanto, apresentam 
quadros mais graves, geralmente após alguns dias do iní- 
cio do tratamento. 


Heparinas de baixo peso molecular 

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) com- 
binam a inibição do fator Ila e Xa e, dessa maneira, blo- 
queiam tanto a ação quanto a geração da trombina. Elas 
têm ação homogênea, biodisponibilidade elevada e meia- 
-vida mais longa em relação à HNF, permitindo um efei- 
to anticoagulante mais previsível. Assim, o controle da 
anticoagulação e o ajuste da dose não são normalmente 
necessários. Apenas em pacientes com insuficiência renal 
ou em obesos e idosos recomenda-se o controle da ação 
da HBPM por meio da medida da ação anti-Xa. 

As diversas HBPM apresentam variações em sua fór- 
mula química e ação farmacológica, incluindo meia-vida 
e atividade anti-Xa. Esta pode ser uma das explicações para 
os resultados contrastantes entre os estudos que avaliaram 
o efeito das diferentes HBPM. Os estudos que compara- 
ram a dalteparina e nadroparina com HNF em portado- 
res de SCASST não mostraram vantagem dos compostos 
de baixo peso. A enoxaparina foi o único agente que se 
mostrou superior à HNF, reduzindo a meta combinada de 
morte e infarto em pacientes tratados conservadoramen- 
te. Por isso, a enoxaparina é o agente anticoagulante de es- 
colha para tratamento das SCASST. A enoxaparina deve 
ser administrada na dose de 1 mg/kg por via subcutânea 
a cada 12 horas, durante 2 a 5 dias, ou até a intervenção 
percutânea. Em pacientes encaminhados para terapéuti- 
ca intervencionista, uma dose suplementar de HNF (0,3 
mg/kg) deve ser infundida se a última dose da enoxapari- 
na tiver sido administrada > 8 horas antes do procedimen- 
to. Antes de procedimentos cirúrgicos de grande porte, 
como revascularização do miocárdio, a enoxaparina deve 
ser suspensa com antecedência de 8 a 12 horas. A admi- 
nistração de enoxaparina deve ser cautelosa em pacientes 
submetidos a tratamento invasivo. Investigações mostram 
aumento das taxas de sangramentos nesses pacientes. 


Fondaparinux 

O fondaparinux é um inibidor indireto do fator Xa. 
Dessa forma, ele tem uma ação mais limitada sobre a cas- 
cata da coagulação, associando-se a taxas mais baixas de 
todas as formas de sangramento, inclusive as mais graves. 
A sua utilização reduziu a mortalidade em relação à eno- 
xaparina em portadores de SCASST. Por isso, o fondapa- 
rinux é o agente de escolha na SCASST. Em pacientes com 
indicação de angioplastia, uma dose de HNF deve ser ad- 
ministrada antes do procedimento. 

Em resumo, pacientes com SCASST de alto risco sub- 
metidos a estratégia invasiva precoce, inclusive aqueles 
em uso de iGPIIb/IIla ou tienopiridínicos, podem rece- 
ber fondaparinux, enoxaparina ou HNF. Após a escolha 
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- Até 12 horas de dor. 

- Centro sem laborat. de hemodinâmica. 
- Transferência para a 
atrasa a reperfusão em mais de 180 min. 





= Figura 8. Estratificação de risco nas síndromes coronárias agudas. As síndromes coronárias agudas de baixo risco como a angina instável 
têm o risco cardiovascular normalmente estratificado por técnicas não invasivas. Já as de alto risco se beneficiam de uma estratificação invasiva 
por cateterismo (cate). Nos centros que não dispõem de hemodinâmica, a avaliação não invasiva com posterior encaminhamento para cate, se 


necessário, é aceitável. 


de uma delas, no entanto, recomenda-se a manutenção 
da mesma medicação até o final do tratamento. 


Estratégia invasiva e conservadora 


Após o tratamento farmacológico inicial, os pacien- 
tes com SCASST podem ser abordados de forma conser- 
vadora ou invasiva (Figura 8). Pacientes de baixo risco 
devem ser conduzidos preferencialmente de forma con- 
servadora, ou seja, devem se submeter à estratificação não 
invasiva, como descrito. Pacientes de risco intermediário 
e alto devem ser conduzidos de forma invasiva (cineco- 
ronariografia e intervenção coronária percutânea) prefe- 
rencialmente, havendo sugestão de beneficio dessa estra- 
tégia invasiva nesta população. À estratificação deve ser 
precoce nesses pacientes para a definição da conduta te- 
rapéutica. Recomenda-se estratificação invasiva mais pre- 
coce nos doentes de mais alto risco. 


Considerações finais 


Ao longo dos últimos anos, as SCA foram reclassifi- 
cadas em IMST e SCASST, incluindo Al e IMSST. Essa 
nova classificação, baseada em critérios eletrocardiográfi- 
cos obtidos à admissão dos portadores de SCA, reflete 
avanços no entendimento do fenômeno aterotrombótico 
relacionado à placa aterosclerótica. Os processos mais be- 
nignos de instabilização do ateroma e de trombose vascu- 
lar costumam promover obstruções menos graves da cir- 
culação coronária e, portanto, se traduzem por alterações 
discretas do ECG. Por outro lado, interrupção do fluxo 
sanguíneo por trombose completa da luz vascular promo- 
ve elevação do segmento ST. A combinação das alterações 
agudas do ECG com os resultados dos marcadores de so- 
frimento cardíaco, como a troponina, permitiu estratifi- 
car o risco dos pacientes agudos com mais precisão e, des- 
sa forma, instituir a terapêutica apropriada ao risco 
cardiovascular. A introdução de novos medicamentos an- 
tiplaquetários e antitrombóticos mais eficazes aperfeiçoou 


o tratamento das complicações isquêmicas relacionadas 
às SCA, embora tenha trazido um risco apreciável de com- 
plicações hemorrágicas. A estratificação mais precisa do 
risco cardiovascular, no entanto, permitiu a alocação mais 
racional dessas medicações, oferecendo terapêutica anti- 
trombótica mais agressiva exclusivamente aos pacientes 
com risco trombótico mais elevado. O resultado final foi 
a sensível melhora do tratamento dos portadores de SCA 
com redução das taxas de complicações. Espera-se que, 
nos próximos anos, novos avanços no entendimento da 
fisiopatologia da aterosclerose, bem como a introdução de 
novas medicações, permitam ampliar os benefícios alcan- 
çados até o momento. 
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Introdução 


A doença arterial coronária crônica corresponde a 
uma gama de apresentações clínicas, com variações que 
tornam essa doença de múltiplas facetas, trazendo di- 
ficuldades para o diagnóstico e desafio para o tratamen- 
to. Seus sintomas habituais, ao menos em homens, fo- 
ram descritos e publicados pela primeira vez em 1772 
por Herberden'. Ela que continua até hoje vitimando 
inúmeras pessoas e certamente deve merecer a atenção 
de todos. Sabemos que a revolução industrial deve ter 
aumentado a sua incidência. Isto considerando a ate- 
rosclerose, que é a causa maior desta doença crônica. 
Até por conta das várias maneiras que a aterosclerose 
poder evoluir no tempo, as pessoas podem ser vítimas, 
frequentemente, de quadro súbito, ao qual chamamos 
síndrome isquêmica aguda. Embora este quadro clíni- 
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co tenha uma taxa de mortes ainda alta, principalmen- 
te por conta dos infartos que evoluem com onda Q no 
eletrocardiograma, no mínimo metade a dois terços 
desses indivíduos sobrevivem e vários passam a ter sin- 
tomas ao longo da vida, decorrentes da doença coroná- 
ria, agora crônica. Em torno da metade dos indivíduos 
ocorre quadro súbito, seguindo depois com fase crôni- 
ca. À outra metade é composta por indivíduos que ini- 
ciam sua manifestação com sintomas de angina do pei- 
to (30-35%), aqueles que se apresentam com quadro de 
insuficiência cardíaca (10%), e os poucos (5%) com ar- 
ritmias as mais variadas. Os esforços atuais e de já al- 
guns anos em pesquisas médicas, tanto pelos governos, 
quanto pela indústria de equipamentos, de diagnósti- 
co e de tratamento, bem como por laboratórios farma- 
céuticos, têm nesta doença um dos principais objetivos 
seja direta ou indiretamente. 


Definições 


A doença arterial coronária (DAC) é o comprometi- 
mento da circulação coronária com alterações no lúmen 
das artérias, podendo ou não levar a alterações no fluxo 
sanguíneo coronário. A aterosclerose é, na maioria das ve- 
zes, a doença causadora. Este diagnóstico pode ser: 

= Insuficiência coronária: refere-se à incapacidade 
da circulação coronária em manter o fluxo sanguíneo ade- 
quado em todas as condições de exigências de oxigênio 
(O,). 

a Isquemia: na maneira mais simplista corresponde 
ao desequilibro entre o ofertar e consumir O,, no caso co- 
ronária. Isto pode ser verificado por vários métodos diag- 
nósticos, como os que nos mostram alterações elétricas 
(pelo eletrocardiograma), mecânicas (pelo ecocardiogra- 
ma), da perfusão coronária (pela cintilografia de perfu- 
são miocárdica) ou por alterações bioquímicas (Ph do 
sangue em seio coronário). Todavia, pensar em desequi- 
líbrio metabólico talvez seja o mais correto, pois envolve 
também os mecanismos da microcirculação e de distúr- 
bios mitocondriais, que podem explicar a isquemia, além 
somente do fluxo coronário. 
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= Isquemia silenciosa: quando se detecta por exames 
a isquemia, sem sintomas concomitantes, seja num teste 
de esforço, com exames de imagem ou monitoração ele- 
trocardiográfica de longa duração. 

Os sintomas mais frequentes, e comumente relata- 
dos da DAC, devem-se à insuficiência coronária. Esta se 
caracteriza por um desequilíbrio metabólico, que envol- 
ve a oferta de oxigênio (O,) para o miocárdio e o seu res- 
pectivo consumo. Isto se deve a alterações em qualquer 
ponto da circulação coronária, desde a aorta, especifica- 
mente nos éstios coronários, dos seios de Valsalva direi- 
to e esquerdo até a microcirculação e também no meta- 
bolismo intracelular, especialmente da mitocôndria. Na 
maioria das vezes a insuficiência coronária é transitória, 
ou seja, ocorre em circunstâncias de situações de dese- 
quilíbrio e, nesse momento, dizemos que está ocorren- 
do isquemia. A consequência deste desequilíbrio aconte- 
ce no interior das células e que, por vários mecanismos, 
os miócitos podem se adaptar às condições de isquemia 
temporária, e que se repete no tempo, mas sem ser sufi- 
cientemente prolongada a ponto de levar à morte celu- 
lar. Dessa maneira, há a possibilidade de que regiões do 
miocárdio deixem de apresentar contração, pelo menos 
em repouso, por isquemia persistente. E a esta situação 
denominamos de miocárdio hibernante. Em verdade o 
músculo vivo perde a capacidade de realizar seu objeti- 
vo, que é contrair, função esta que se recupera total ou 
parcialmente ao voltar a receber adequadas quantidades 
de O,. Portanto, isquemia é a desproporção entre ofer- 
ta e consumo de oxigênio, causada, exclusivamente, pela 
incapacidade de aumento proporcional do fluxo sanguí- 
neo e não importando qual a causa desta redução. Sabe- 
-se, que num indivíduo normal há a capacidade de se ele- 
var em até 3 a 4 vezes o fluxo de sangue coronário basal, 
aumentando a oferta de O, proporcionalmente ao con- 
sumo. Uma obstrução na luz do vaso modifica comple- 
tamente o comportamento do fluxo onde há a obstrução, 
bem como gera turbilhões após a estenose com conse- 


quente queda de pressão logo após, sendo maiores as al- 
terações em momentos de mais fluxo, caso dos momen- 
tos de maior consumo durante atividades físicas e estresse 
emocional. Isto já pode ser observado a partir de 50% de 
redução da luz arterial, com progressiva perda da reser- 
va coronária, Alguns pacientes apresentam angina de li- 
miar variável, ou seja, têm angina que se inicia em mo- 
mentos diferentes do exercício a cada dia. A causa é a da 
variação do tônus da musculatura arterial onde há obs- 
trução. Para melhor entender o que ocorre, deve-se ava- 
liar a regulação do fluxo coronário (Capítulo 3), embora 
as Figuras de 1 a 3 possam esclarecer o leitor. 


Dados epidemiológicos 


A DAC é uma das principais responsáveis por mor- 
tes de causas naturais em nosso país”. Em algumas re- 
giões e cidades, já é a primeira causa de morte*. Mas, além 
de levar às mortes, faz com que muitos pacientes redu- 
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= Figura 1. Consumo de oxigénio com atividades físicas (linha si- 
nusoidal). Em marrom, demonstra-se o limite de oferta decorrente de 
uma obstrução da luz de artéria coronária, a partir do qual acontece 
isquemia (áreas azuis). Assim acontece na angina com limiar fixo. 
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= Figura 2. Fatores que influenciam a relação oferta/consumo de oxigênio pelo miocárdio. AP Ao/AD: diferença de pressão entre aorta e átrio 


direito; FC: frequência cardíaca. 
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= Figura 3. Consumo de oxigênio com atividades físicas (linha sinu- 
soidal preta). Em razão da variação do tônus arterial, há reduções do 
fluxo no tempo (linha sinusoidal vermelha) e ocorrência de isquemia 
com diferentes níveis de consumo de O, (áreas azuis). Assim acontece 
na angina com limiar variável, 


zam, em muito, suas atividades por conta dos sintomas 
que causam, em especial a angina do peito, e com isso têm 
comprometimento da sua qualidade de vida. Não sabe- 
mos quantas pessoas têm angina do peito, no Brasil. En- 
tretanto, se consideramos o que acontece em vários ou- 
tros países, podemos estimar este número com base em 
uma proporção com a incidência de infarto agudo do 
miocárdio e mortes por doenças isquêmicas no Brasil, co- 
tejando com os dados dos outros. Nos Estados Unidos, es- 
tima-se que 16 milhões de pessoas sofram da doença is- 
quémica do coração, com 500.000 novos casos de angina 
do peito a cada ano”. Na Europa, estimam-se por volta de 
oito milhões de indivíduos com angina do peito”, em tor- 
no de 30.000 para cada milhão de habitantes. No Brasil, os 
dados do DATASUS de 2011, mostram que houve perto 
de 103.000 óbitos por doença isquêmica do coração de 
um total de 335.213 óbitos*, Uma taxa de mortalidade es- 
pecífica de 53,8 para cada 100.000 habitantes, o que faz 
supor haver ao menos 500.000 indivíduos com angina do 
peito e ao menos 50.000 a mais a cada ano. 


Fisiopatologia 


A causa mais comum da DAC é a aterosclerose, pro- 
cesso que ocorre inicialmente na camada subintimal da 
artéria e que é imunoinflamatório. Entre vários aspectos 
desta doença um dos mais importantes se refere à oxida- 
ção das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-coleste- 
rol), ricas em colesterol. No conjunto há disfunção endo- 
telial e, consequentemente, reduzem-se os níveis das 
substâncias protetoras produzidas pelo endotélio íntegro, 
em especial o óxido nítrico”!”, Outros processos inflama- 
tórios, devido a arterites, também podem reduzir a luz das 
artérias coronárias, sendo essas causas descritas no Qua- 
dro 1. Alterações da microcirculação, tais como aquelas 
que ocorrem na hipertrofia ventricular esquerda e na sín- 
drome X, podem também levar à insuficiência coronária 
(Quadro 2). A observação principalmente em mulheres 
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Trajeto andmalo 
- da artéria interventricular anterior 
- da artéria circunflexa esquerda 


Origem anômala da artéria coronária esquerda em artéria pulmonar 
Alterações da microcirculação 
Hipertrofia ventricular esquerda 


idiopática 

- por hipertensão arterial sistêmica 
Insuficiência aórtica 

Estenose aórtica 


que tém angina, mas que não apresentam obstruções à an- 
giografia coronária, há anos chama a atenção e é denomi- 
nada de síndrome X. O fato é que, mesmo sem obstruções 
nas artérias, elas têm comportamento inadequado do flu- 
xo, tanto as epicárdicas quanto a microcirculação. O sufi- 
ciente para provocar isquemia miocárdica, o que pode ser 
verificado através da eletrocardiografia de esforço ou pela 
cintigrafia de perfusão miocárdica. Esta síndrome é inter- 
pretada como uma doença da microcirculação coronária, 
devido a uma disfunção endotelial ou a alterações do tô- 
nus vascular, resultando em uma redução da oferta de oxi- 
gênio no nível celular. Mais recentemente se mostrou que 
muitas das pessoas com essa síndrome, em verdade, tem 
placas ateroscleróticas em vários segmentos sem obstru- 
ção coronária, na verdade em até 55 a 60% das vezes, quan- 
do avaliadas por ultrassom intravascular (USIV) coroná- 
rio”. Considera-se que há, sem dúvida, modificações na 
reatividade vascular" que justificam essas alterações le- 
vando à isquemia miocárdica, especialmente em mulhe- 
res, como demonstrado no estudo WISE". Além disso, 
esse mesmo estudo revelou que mesmo na ausência de 
obstruções, a alteração da reatividade coronária nessas 
mulheres foi fator de futuro evento coronário, em que pese 
não ter se afastado a possibilidade de aterosclerose nos va- 
sos epicárdicos na ausência de obstruções. Outra situação 
similar é a ocorrência do fluxo lento coronário”, Anoma- 
lias anatômicas também podem levar à insuficiência co- 
ronária, como as origens anômalas das artérias coronárias. 

A redução do fluxo coronário pode também ocorrer 
na presença de alterações do tônus vascular, denomina- 
das de espasmos na artéria coronária. Essas alterações no 
tônus vascular podem variar o grau de obstrução da luz 
do vaso e inclusive levar à oclusão da coronária ou pre- 
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cipitá-la e, portanto, um quadro clínico de infarto do mio- 
cárdio, principalmente porque essas alterações ocorrem 
em pacientes com lesões ateroscleróticas moderadas ou 
importantes. Quando ocorrem também alterações ele- 
trocardiográficas, denominamos esse quadro clínico de 
angina de Prinzmetal!*. Porém, em um número pequeno 
de pacientes observamos coronárias angiograficamente 
normais. Em outros pacientes, quando submetidos à mo- 
nitorização eletrocardiográfica de 24 horas pelo sistema 
Holter, observamos alterações do segmento ST (supra ou 
infradesnível) na ausência de sintomas, situação essa de- 
nominada de isquemia silenciosa. A comprovação de is- 
quemia silenciosa pelo eletrocardiograma de 24 h, e o 
tempo total de duração da isquemia estão associadas a 
um pior prognóstico”, A isquemia silenciosa, na ausén- 
cia do aumento da frequência cardíaca, sugere alterações 
dinâmicas (espasmo) do tônus vascular. Mas em verda- 
de, a maioria dos casos de doença coronária se deve à obs- 
trução da árvore coronária por placas de ateromas, e uma 
redução de 50% na área da luz de um vaso já é suficien- 
te para provocar isquemia, caso haja aumento no consu- 
mo de O,, como acontece durante esforços físicos. Pro- 
porcionalmente, quanto maior for a redução da luz do 
vaso, menor será o consumo de O, necessário para de- 
sencadear isquemia, ou seja, menos atividade fisica ou es- 
tresse, independentemente se com ou sem sintoma. 


Quadro clínico 


Como várias situações em medicina, esta doença é 
daquelas na qual o diagnóstico é bastante difícil, porque 
a maioria dos indivíduos, já com doença nas artérias co- 
ronárias, não apresenta sintomas. A descrição inicial de 
angina pectoris de Heberden, como sendo uma sensação 
de asfixia e ansiedade, é a que mais se observa até hoje, 
embora relatos de “constrição”, “queimação”, “peso” e 
“aperto” sejam muito frequentes. O local mais comum 
do desconforto é o retroesternal e o precordial, ocorren- 
do irradiação desta região para a superficie ulnar do an- 
tebraço esquerdo, membro superior direito, dorso, pes- 


coço e, raramente, acima da mandíbula. Também é comum 
a queixa de somente dor epigástrica ou então associada 
a desconforto torácico. As possibilidades das irradiações 
e os locais isolados do sintoma estão dispostos grafica- 
mente na Figura 4. 

É importante entender as características da angina 
do peito e, para isto, é necessário obter as características 
dos sintomas com base nos seguintes itens: 1) localiza- 
ção, 2) irradiação, 3) fatores desencadeantes e de melho- 
ra, 4) tempo de duração e 5) sintomas concomitantes. Os 
chamados “equivalentes anginosos”, como dispneia, ton- 
tura, fadiga e eructações são também frequentes, sobre- 
tudo nos idosos. Os mecanismos e as vias dolorosas en- 
volvidas nos episódios de dor são pouco entendidos, 
ainda hoje. Acredita-se, que, após episódio de isquemia 
miocárdica, quimiorreceptores e mecanorreceptores se- 
jam ativados pela liberação de bradicinina, adenosina e 
outros mediadores que excitam terminações sensoriais 
miocárdicas de fibras simpáticas e das aferentes vagais. A 
angina do peito é a manifestação mais comum da insufi- 
ciência coronária, mas não é específica para a presença 
de obstruções nas artérias coronárias. Podem ocorrer por 
conta de qualquer das causas que levem à isquemia. Além 
disso, outras doenças podem levar a sintomas semelhan- 
tes, o que faz nos preocuparmos com os diagnósticos di- 
ferenciais dos sintomas em tórax e abdome (Quadro 3). 
De qualquer formar, consideramos fortemente a possibi- 
lidade de ser angina do peito o sintoma apresentado, quan- 
do se considera as suas características, e assim, pode-se 
avaliar a probabilidade de doença coronária (Quadro 4). 
Portanto, é fundamental entender o que é a DAC e o que 
é insuficiência coronária. A primeira corresponde às al- 
terações anatômicas das artérias coronárias, que justifi- 
cam a alteração funcional que acontece com o músculo, 
correspondendo à insuficiência coronária. Quanto à mu- 
lher, é necessário lembrar que os sintomas não são claros 
em número substancial de casos, como descreveram De- 
Von et al.”, que levantaram vários estudos que avaliaram 
mulheres em unidades de emergência e os sintomas que 
foram mais prevalentes foram fadiga, sudorese, sensação 





= Figura 4. Em cada imagem, há uma representação do local do desconforto torácico e suas irradiações (em vermelho). Dor na região precordial/ 
retroesternal, com irradiação para a face interna do membro superior esquerdo (A), é a mais frequente dentre as queixas de angina. A irradiação 
para ambos os membros superiores (B), com ou sem desconforto no centro do tórax, ou mesmo só a dor no membro superior direito seguem 
em frequência de ocorrência. A região epigástrica como local isolado da dor (C) não é infrequente, mimetizando quadros gastrintestinais de 
desconforto; o mesmo vale para a dor em mandíbula e até em maxilar, mimetizando dor em arcada dentária. A região dorsal (D) pode ser o único 
local do sintoma anginoso, embora o mais comum é que seja local de irradiação, juntamente com dor em face anterior do tórax ou em membros 
superiores. É preciso lembrar que, mesmo não sendo comum, a dor pode ser só em um ombro, só na região da omoplata ou só na região cervical. 
Portanto, é fundamental pesquisar as outras características da dor para se formular as hipóteses diagnósticas. 
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Causas cardiovasculares 
Doença coronária (com ou sem aterosclerose) 
Doença valvar aórtica (estenose e insuficiência) 
Cardiomiopatia 

- hipertrófica (obstrutiva ou não) 

- dilatada 


Pericardite 
Dissecção e aneurisma 





Angina Upica (definitiva): 
1. Desconforto ou dor retroestemal 
2. Desencadeada por exercício ou estresse emocional 
3. Aliviada com o repouso ou uso de nitroglicerina 


Angina atípica (provável): 

= Presença de somente dois dos fatores acima 

Dor torácica não cardíaca: 

= Presença de somente um ou nenhum dos fatores acima 


de medo, fraqueza e dificuldade para respirar, muito em- 
bora também houvesse relato de dor torácica em até 75% 
das vezes. 

Como a angina do peito é o sintoma maior desta 
doença, a classificação desta é bastante útil. Um sistema 
de classificação funcional da angina do peito, inicial- 
mente proposto em uma carta de um cardiologista?! e, 
posteriormente, encampada pela Canadian Cardiovas- 
cular Society (CCS), tornou-se aceita mundialmente. 
Trata-se de uma adaptação da classificação funcional 
para insuficiência cardíaca da New York Heart Associa- 
tion, porém permite uma alocação mais específica para 
os pacientes (Quadro 5). 

Mesmo havendo uma classificação, nem todos os pa- 
cientes são facilmente classificáveis segundo a CCS. Al- 
guns não têm um limiar fixo para o sintoma, portanto 
apresentam angina com graus variáveis de atividade fisi- 
ca. Nestes, provavelmente o fenômeno de espasmo arte- 


| - Atividades físicas comuns não causam angina com esforço intenso 
e prolongado 

Il - Leve limitação das atividades habituais 

Ill - Grande limitação das atividades habituais 


IV - Incapacidade de desempenhar qualquer atividade e angina de 
repouso 


rial seja importante, determinando a chamada obstrução 
dinâmica da artéria coronária, na qual, além da lesão fixa 
causada pela placa aterosclerótica, os eventos de diminui- 
ção transitória da luz arterial têm um papel fundamental. 


Exame físico 


O exame físico geralmente não é de grande utilidade 
no diagnóstico da DAC, mas pode ter achados de grande 
valor prognóstico. Assim, sinais de disfunção ventricular 
esquerda, como quarta bulha, podem sugerir miocardio- 
patia isquêmica, embora outras doenças cardíacas, como 
miocardiopatia valvar, hipertensiva ou idiopática possam 
gerar esse sinal. Assim como o sopro de regurgitação mi- 
tral e os estertores crepitantes em campos pulmonares 
também sugerem disfunção de ventrículo esquerdo. Em 
pacientes com angina devido a outras causas que não obs- 
trução coronária por ateromas, podem ser encontrados 
sinais específicos do fator causal, como sopro sistólico 
aórtico ejetivo em portadores de estenose aórtica ou car- 
diomiopatia hipertrófica, mucosas descoradas na anemia 
e sinais de tireotoxicose, no hipertircoidismo. Além dis- 
so, durante um episódio de dor anginosa, podem ser fla- 
grados estertores crepitantes pulmonares e terceira bulha 
à ausculta do coração, sinais de disfunção ventricular es- 
querda transitória. Sopro sistólico transitório de regur- 
gitação mitral também pode ser auscultado, resultado da 
isquemia dos músculos papilares?. 


Diagnóstico/exames complementares 


Eletrocardiograma 


O eletrocardiograma (ECG) convencional de 12 de- 
rivações realizado em repouso, mostra-se normal em pelo 
menos 50% dos pacientes com angina do peito típica, Nos 
outros pacientes podemos encontrar alterações da repo- 
larização ventricular com inversão da onda T e alterações 
do segmento ST. Todavia, estes achados não são especifi- 
cos para a doença isquêmica do coração, pois podemos 
observar estas alterações nas enfermidades pericárdicas, 
miocárdicas ou valvulares e até transitoriamente, como 
ansiedade, uso de fármacos, ou doenças esofágicas. No 
entanto, quando as alterações do ECG acima descritas 
acompanham os episódios de dor torácica e desaparecem, 
depois de cessada a dor, são consideradas específicas para 
o diagnóstico de isquemia miocárdica”. O segmento ST 
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está, geralmente, infradesnivelado durante um episódio 
de angina, contudo pode estar supradesnivelado, por ve- 
zes até muito acentuadamente como na angina vasoes- 
pástica de Prinzmetal'*, 


Monitorização ambulatorial do ECG 


A monitorização ambulatorial do ECG pode detec- 
tar a isquemia miocárdica, registrando episódios de infra 
ou supradesnível do segmento ST, com ou sem manifes- 
tação de dor anginosa. Este recurso é sensível e capaz de 
identificar pacientes com isquemia miocárdica manifes- 
ta ou silenciosa, o que configura potencial risco aumen- 
tado de eventos coronários”. 


Teste de esforço 


Amplamente utilizado para a investigação diagnós- 
tica da DAC, este exame, atualmente realizado quase que 
exclusivamente em esteira ergométrica, utiliza o regis- 
tro eletrocardiográfico de 12 derivações modificado (vide 


- - 


AAA AA secs ely 
AAA AV tre 


o capítulo sobre eletrocardiografia) durante o exercício. 
Na presença de doença isquêmica grave, o desempenho 
do paciente é limitado pelos sintomas, como dispneia, 
tontura e fadiga intensos, e o exame deve ser interrom- 
pido. Especialmente nessa situação, o ECG pode mos- 
trar o surgimento de infradesnível do segmento ST > 
0,4 mV (4 mm), queda da pressão arterial sistólica su- 
perior a 10 mmHg, e/ou surgimento de taquiarritmia 
ventricular. Além de ser utilizado no diagnóstico, este 
exame é útil na determinação do grau de exercícios que 
o paciente poderá realizar, e para se avaliar o grau da 
sua limitação física, ajudando-nos nas decisões terapéu- 
ticas (Figura 5). Deve-se lembrar, que, quando não se 
atinge suficiente carga de esforço, ou seja, frequência 
cardíaca de 85% da FC máxima para a idade c o sexo, 
perde-se a capacidade de o exame nos ajudar. Por outro 
lado, este exame é realizado, frequentemente, para se 
tentar fazer o diagnóstico de DAC em pessoas assinto- 
máticas ou para aumentar a probabilidade deste diag- 
nóstico em pessoas já com sintomas (Quadro 6). Nesta 
circunstância, deve-se considerar a população que está 
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= Figura 5. Teste de esforço mostrando infradesnivel do segmento ST importante em várias derivações. 
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sendo avaliada (ver Capítulo 5), para se entender sobre 
sensibilidade e especificidade do exame. Como a sensi- 
bilidade da prova de esforço é de aproximadamente 75%, 
um resultado negativo não exclui a presença de DAC 
embora torne improvável a presença da doença no tron- 
co da artéria coronária esquerda ou doença em três va- 
sos. À intensidade do infradesnivelamento do segmen- 
to ST e o tempo necessário para a recuperação das 
alterações ao ECG também são importantes. Como o 
risco da prova de esforço é pequeno, estimado em um 
óbito e duas complicações não fatais por 10.000 testes, 
as contraindicações para realizá-lo incluem infarto agu- 
do do miocárdio (< 4 dias), angina instável de modera- 
do e alto risco, ritmos cardíacos instáveis, estenose aór- 
tica grave, miocardite aguda e endocardite infecciosa 
ativa. Distúrbios da condução do estímulo, bloqueios 
do ramo esquerdo e alterações do segmento ST em re- 
pouso dificultam a interpretação do exame, quando uti- 
lizamos outros métodos de avaliação. 


Cintilografia de perfusão miocárdica 


Os exames de imagem de perfusão miocárdica asso- 
ciados ao ECG são superiores ao ECG de esforço para de- 
tectar DAC, identificar doença multiarterial, suspeitar de 
quais vasos estão doentes, determinar a magnitude da 
área isquêmica e do miocárdio já com fibrose. Apresenta 
sensibilidade e especificidade de 89 e 76%, respectiva- 
mente. Também se mostra útil na detecção de viabilida- 
de miocárdica em pacientes com disfunção global ou re- 
gional do ventrículo esquerdo (VE). 

Em especial, a cintilografia de perfusão miocárdica 
está indicada, com fins diagnósticos, em indivíduos com 
ECG de repouso anormal e na dificuldade de interpre- 
tação do segmento ST, como nos portadores de hiper- 
trofia de VE, bloqueio de ramo esquerdo e usuários de 
digitálicos. Devido ao seu custo, não deve ser emprega- 
do para rastreamento de DAC em pacientes com ECG de 
repouso normal e baixa probabilidade de doença. Para 
aqueles indivíduos onde não há a possibilidade de reali- 
zação do esforço físico (idosos, insuficiência vascular pe- 
riférica, doença pulmonar, doenças do sistema locomo- 
tor ou acidente vascular cerebral prévio), pode-se optar 
pelo estresse farmacológico com vasodilatador, sendo o 
dipiridamol e a adenosina os mais utilizados, ou estres- 
se com dobutamina. Sempre que possível, prefere-se o 
estresse pelo esforço, pelas informações adicionais que 
proporciona (alterações do segmento ST, tolerância ao 
esforço e comportamento da pressão arterial e frequên- 
cia cardíaca). 

Há achados que identificam paciente de alto risco à 
cintilografia de perfusão miocárdica, como múltiplos 
defeitos de perfusão em mais de um território de supri- 
mento arterial, defeitos grandes e intensos de perfusão, 
captação pulmonar aumentada do radiofármaco (refle- 
tindo disfunção de VE após estresse) e disfunção sistó- 
lica de VE. São essas características que procuramos em 
pacientes nos quais já sabemos que são portadores da 
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DAC para podermos definir a necessidade e, principal- 
mente, o eventual benefício de uma revascularização 
miocárdica (Figura 6). 

A identificação de paciente de alto risco pode ser ob- 
tida através da análise dos resultados tanto do teste de es- 
forço, quanto da cintilografia miocárdica, como discri- 
minado no Quadro 72, 


Ecocardiografia 


O ecocardiograma pode detectar alterações da con- 
tratilidade regional ou global da parede do ventrículo de- 
corrente de uma cicatriz antiga ou de isquemia miocár- 
dica persistente. Alterações do relaxamento também 
podem ser um indicativo da presença de DAC. A utiliza- 
ção de um estresse pode ser feita com a análise das ima- 
gens do ecocardiograma através de softwares específicos. 





Figura 6. Estudo cintilográfico da perfusão miocárdica com MIBI 
Observa-se nítida redução da captação nas regiões apical, anterior e 
septal (setas) durante o esforço, com melhora em repouso, 


Quadro 7. k ee SE AT RETO 7 

* Quadro 7. Identificação do paciente de alto to risco =e 

VENOSO Rio as dc taste GORS 
infradesnivel de ST 2 2,0 mm 


infradesnivel de ST 2 1,0 mm no 1º estágio 
infradesnivel de ST em múltiplas derivações 
infradesnível de ST por mais de 5 minutos na recuperação 


Outras variáveis 
trabalho cardíaco < 4 METS ou frequência cardíaca baixa 
resposta anormal da pressão arterial 
arritmias ventriculares 

Variáveis da imagem cintilográfica 
alteração da perfusão em múltiplas áreas 
aumento da presença do radioisótopo nos pulmões 
dilatação transitória do ventrículo esquerdo 


Modificado de Beller GA Current status of nuclear cardiology techniques. Curr 
Probl Cardiol. 1991;16:451-535 
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Habitualmente, utiliza-se a dobutamina com agente es- 
tressor e permite observar o aparecimento de hipocine- 
sias, acinesias ou discinesias, ausentes no repouso. Este 
recurso, tanto quanto a cintilografia de perfusão sob es- 
tresse, é mais sensível do que o teste de esforço no diag- 
nóstico da isquemia miocárdica. Quando comparados 
ecocardiograma de estresse e cintilografia miocárdica de 
perfusão, os estudos mostram maior sensibilidade do úl- 
timo e maior especificidade do primeiro, além deste ser 
de menor custo e de mais fácil implantação em pequenos 
serviços”. Achados sugestivos de alto risco ao ecocardio- 
grama de estresse são os mesmos da cintilografia de per- 
fusão e incluem: múltiplas áreas reversíveis de alteração 
contrátil segmentar, gravidade da extensão destas áreas, 
dilatação ventricular transitória e disfunção sistólica de 
VE ao repouso. 


Cineangiocoronariografia 


O diagnóstico definitivo, a avaliação anatômica de 
sua gravidade e suas repercussões no desempenho car- 
díaco ainda requerem cateterismo cardíaco, cineangioco- 
ronariografia e ventriculografia esquerda, o padrão ouro 
no diagnóstico da DAC obstrutiva, embora o exame fisi- 
co e os métodos não invasivos sejam de extrema impor- 
tância para o diagnóstico e avaliação na DAC. São consi- 
deradas lesões angiograficamente importantes, aquelas 
que apresentam obstrução de 70% ou mais do lúmen ar- 
terial. Preferencialmente, os pacientes devem ser avalia- 
dos por algum método não invasivo antes do cateterismo 
cardíaco, visto que existe morbimortalidade relacionada 
a este procedimento, portanto é necessário haver moti- 
vos para ser indicado no paciente estável. Além disso, a 
demonstração de isquemia e sua extensão são fundamen- 
tais na decisão terapéutica. De fato, pacientes pouco sin- 
tomáticos, com pequenas áreas de isquemia detectadas 
nos métodos não invasivos, com níveis elevados de esfor- 
ço, tém excelente prognóstico e podem ser tratados clini- 
camente. A angiografia coronária deve ser reservada para: 
paciente com sinais de alto risco nos testes não invasivos; 
permanência de sintomas com terapia ideal; e pacientes 
muito sintomáticos com mínimo esforço (classe funcio- 
nal Ill e IV da CCS), nos quais a etiologia isquêmica seja 
muito evidente ou é alta a probabilidade de se vir a indi- 
car revascularização miocárdica. E também em pacientes 
onde o diagnóstico da doença obstrutiva permanece du- 
vidoso, a despeito do estudo funcional. Pacientes com 
prognóstico reservado devido a outras doenças, neopla- 
sia por exemplo, nos quais estão descartados quaisquer 
procedimentos de revascularização do miocárdio, não de- 
vem ser submetidos à cineangiocoronariografia. Além do 
estudo das artérias coronárias, outra avaliação importan- 
te em portadores de DAC é a ventriculografia esquerda. 
Um achado comum nestes pacientes é a elevação da pres- 
são diastólica final (PD,) do VE, decorrente de isquemia 
ou eventuais infartos prévios, identificando algum grau 
de insuficiência cardíaca diastólica. A ventriculografia es- 
querda também permite avaliar a função global do VE, 


além de segmentos com hipocinesia ou acinesia, mais ca- 
racterísticos de DAC. Áreas discinéticas podem estar pre- 
sentes, com ou sem aneurisma e também se pode avaliar 
a integridade do aparelho mitral. Além dessas indicações 
há outras que estão resumidas no Quadro 8. 


Tratamento 


O tratamento do paciente portador de DAC baseia- 
-se em cinco aspectos fundamentais: tratamento de doen- 
ças associadas que possam precipitar ou piorar a angina; 
controle dos fatores de risco; medidas não farmacológi- 
cas, sobretudo mudança no estilo de vida; terapia medi- 
camentosa; e revascularização miocárdica, quando indi- 
cada, seja por técnica percutânea ou cirúrgica. O ponto 
principal do tratamento, centra-se num planejamento te- 
rapéutico individualizado, respeitando todas as caracte- 
rísticas do paciente. Consideram-se as morbidades, os fa- 
tores de risco, os grau dos sintomas anginosos e a 
prevenção de eventos futuros, tais como infarto do mio- 
cárdio seguido de suas habituais complicações. O grau de 
incapacidade física, bem como o estresse emocional e o 
físico, como fatores geradores de sintomas, também de- 
vem ser cuidadosamente detalhados. Nestes planos estão 
incluídas a explicação e a orientação ao paciente, identi- 
ficação e tratamento dos fatores agravantes, tratamento 
dos fatores de risco, tratamento farmacológico da angina 
e considerações sobre possíveis intervenções. 


Explicação e orientação 


Pacientes portadores de DAC devem ser alertados so- 
bre como se comporta a doença e também sobre as ex- 
pectativas de sobrevivência caso o processo seja negligen- 
ciado ou tratado de maneira incompleta. Por outro lado, 
o paciente deve ser encorajado a enfrentar todas as eta- 
pas do processo terapéutico e ser informado sobre o pro- 






Desconforto torácico sugestivo de angina e com teste de esforço não 
diagnóstico ou negativo 

Hospitalizações repetidas com suspeita de infarto não confirmado por 
exames habituais 


Profissões de risco com sintomas questionáveis, porém com testes 
suspeitos ou positivos 

Estenose aórtica ou cardiomiopatia hipertrófica cuja dor torácica pode 
ser originada por DAC 

Candidatos à cirurgia valvar. Masculino > 45 e feminino > 55 anos, 
com ou sem evidências de DAC 

Portadores de insuficiência cardíaca e/ou arritmia ventricular com 
teste de isquemia positivo 

Suspeita de espasmo coronário ou outras causas não ateroscleróticas 


de isquemia miocárdica. P. ex, doença de Kawasaki, anomalias ou 
afilamentos das artérias coronárias 


gresso da terapêutica. Um programa de reabilitação fisi- 
ca planejada pode estimular os pacientes a perder peso, 
melhorar a tolerância aos exercícios e controlar os fato- 
res de risco com maior intensidade. A redução do coles- 
terol sérico com dieta e fármacos promove benefícios ine- 
quívocos em pacientes hipercolesterolêmicos. 

Como já citado, a prática de atividade física reduz a 
demanda miocárdica de O, e aumenta a capacidade fisi- 
ca ao esforço, melhorando a classe funcional dos pacien- 
tes com DAC, Sob supervisão médica, o exercício físico é 
seguro e benéfico, sobretudo caminhadas, objetivando 
um mínimo de 30 minutos de 3 a 4 dias por semana (ideal 
diariamente). O diabetes melito, como fator acelerador 
do processo aterosclerótico, deve ser controlado com ri- 
gor, com medidas dietéticas e farmacológicas, com intui- 
to de manter uma glicemia próxima dos valores normais, 
de tal modo que a dosagem sérica de hemoglobina glica- 
da fique abaixo de 7%. 

O tabagismo deve ser fortemente desencorajado, atra- 
vés de tratamento psicológico e, se necessário, medica- 
mentoso, com reposição de nicotina e uso de bupropio- 
na, em programas formais de tratamento do tabagismo. 
O cigarro é responsável pelo agravamento da angina, não 
só pela progressão da aterosclerose, mas principalmente 
pelo aumento da demanda de O,, pela redução do fluxo 
coronário. Pacientes tabagistas com DAC angiografica- 
mente documentada tém maior mortalidade e maior pro- 
babilidade de morte súbita”, 


Controle do risco em mulheres 


As mulheres têm mais dificuldades em abandonar o 
tabagismo do que os homens, e o diabetes melito tem in- 
cidência maior nas mulheres com diagnóstico de DAC e 
agrava os efeitos danosos do tabagismo, além da hiper- 
tensão e da dislipidemia. O cateterismo cardíaco e a re- 
vascularização cirúrgica do miocárdio são indicados de 
maneira mais parcimoniosa nas mulheres do que nos ho- 
mens, retardando com isto o diagnóstico mais precoce da 
enfermidade coronária. Além disso, ainda que muitos es- 
tudos clínicos não tenham, até o momento, retratado ade- 
quadamente a comparação entre gêneros, há evidências 
de que, quando são aplicados de maneira apropriada, a 
redução do colesterol, o uso de betabloqueadores após o 
infarto do miocárdio, e a revascularização do miocárdio, 
os benefícios das intervenções são semelhantes para am- 
bos os gêneros. 


Terapia medicamentosa 


Entre as modalidades utilizadas de tratamento far- 
macológico, nos pacientes portadores de DAC com fun- 
ção ventricular esquerda preservada, há fármacos que de 
fato reduzem a morbimortalidade e outros que são an- 
tianginosos sem demonstração de que modifiquem a evo- 
lução dos pacientes. Já nos portadores de disfunção do 
VE e DAC estável com infarto do miocárdio prévio, os 
dados são convincentes em demonstrar a redução de mor- 
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talidade e de reinfarto com o uso de betabloqueadores e 
JECA. Assim, dividiremos em duas partes essa seção, con- 
forme o Quadro 9. 


Fármacos que modificam a morbimortalidade 
Antiagregantes plaquetários 

Todos os pacientes portadores de DAC devem rece- 
ber de 75 a 325 mg por dia de aspirina, caso não apresen- 
tem contraindicação ou alergia aos salicilatos. Uma me- 
tanálise, com 140.000 pacientes envolvidos em 300 
estudos, confirmou o efeito benéfico preventivo da aspi- 
rina em homens e mulheres com angina do peito, infar- 
to prévio ou AVC, e após cirurgia de revascularização do 
miocárdio”. Pacientes que não possam receber aspirina 
devem receber em substituição clopidogrel, ticlopidina 
ou triflusal. Além dos efeitos antitrombóticos da aspiri- 
na, talvez seu benefício também se dé através dos seus 
efeitos anti-inflamatórios, propriedade não compartilha- 
da com os demais antiagregantes. A aspirina reduz a chan- 
ce de infarto agudo do miocárdio em pacientes saudáveis 
portadores de nível elevado de proteína C-reativa. Aspi- 
rina também melhora a função endotelial em portadores 
de DAC, presumivelmente pelo bloqueio da liberação de 
fatores constritores dependentes do endotélio, através da 
ação sobre a cicloxigenase. 


Inibidores da enzima HMG-CoA redutase (estatinas) 

Estudos de pacientes portadores de dislipidemia, po- 
rém sem evidência clínica de DAC já mostravam, na dé- 
cada passada, que o uso das estatinas para redução do co- 
lesterol plasmático era benéfico quanto se avaliava 
eventos e mortalidade cardiovascular. Posteriormente, es- 
tudos de prevenção secundária também mostraram im- 
portante benefício com uso das estatinas, quanto à mor- 
talidade cardiovascular, acidente vascular cerebral e 


entos na DAC estável conforme efeitos em 





Previnem eventos cardiovasculares 

Estatinas 
Antiagregantes plaquetários (aspirina/clopidogrel) 
Betabloqueadores (após infarto ou com disfunção de VE) 


Inibidores da enzima conversora (JECA) (especialmente com disfunção 
de VE) 


Wabradina (infarto não fatal para FC > 70) 
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eventos cardiovasculares maiores. O mesmo vale para os 
pacientes com DAC estabelecida. Todos pacientes porta- 
dores de DAC documentada devem receber estatinas”. 
Por segurança, é contraindicado o uso das estatinas nos 
portadores de lesão hepática ativa. De fato, estudos re- 
centes têm mostrado, que, quanto menor o nível sérico 
de LDL-colesterol, menor é a incidência de eventos car- 
diovasculares. Desta forma, nos pacientes de muito alto 
risco, preconizasse- alcançar níveis de LDL-colesterol abai- 
xo de 70 mg/dL”. 


Inibidores da enzima conversora de angiotensina (JECA) 

Esses não são medicamentos antianginosos. No en- 
tanto, seus efeitos inesperados na redução de eventos car- 
diovasculares em portadores de DAC, sobretudo nos dia- 
béticos, transformaram os IECA em medicamentos 
fundamentais no arsenal terapêutico dos pacientes por- 
tadores de DAC. Estudos recentes em pacientes sobrevi- 
ventes de infarto do miocárdio e portadores de disfun- 
ção sistólica de VE, de causa isquêmica ou não, mostraram 
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Propatântrato — ——— 
Dinitrato de isossorbida ~ 40-120 mg ao dia via oral 
Monitrato de isossorbida 40-120 mg ao dia via oral 
Nitroglicerina transdérmica “04-08 mg por 12-14 h 
Betabloqueadores 

Propranolol 40-240 mg a0 dia 
Atenolol | 25-100 mg ao dia 
Metoprolol | 50-200 mg ao dia 
Bisoprolol | 5-20 mg 20 dia 
Carvedilol 6,25-50 mg ao dia 
Antagonistas de canal de cálcio 

Nifedipina 30-60 mg ao dia 
Anlodipina “25-10 mg so dia 
Diltiazem | 90-480 mg ao dia 
Verapamil -80-240 mg ao dia 
Bloqueio metabólico (ácidos graxos) 

Trimetazidina 70 mg ao dia 
Bloqueio do canal F 

Wabradina 10 a 15 mg ao dia 
Bloqueio dos canais de sódio 

Ranolazina 750-1.500 mg ao dia 
Ativador dos canais de potássio 

Nicorandil 20-40 mg ao dia 


"ads CO laterals 


redução importante de infarto, angina instável e necessi- 
dade de procedimentos de revascularização. Consideran- 
do os estudos mais recentes, reduzem a incidência de in- 
farto do miocárdio da ordem de 21% e de angina 
instável de 15%. Estudo publicado com mais de 13.000 
pacientes mostrou redução de eventos cardiovasculares 
maiores da ordem de 20% com uso de perindopril” em 
pacientes portadores de DAC estável, considerados de 
baixo risco, num acompanhamento de 8 anos, resultado 
não reproduzido em outros estudos. A recomendação 
atual é a utilização dos IECA nos pacientes com DAC e 
diabetes e/ou disfunção sistólica de VE”. Os potenciais 
efeitos benéficos dos IECA incluem redução na hipertro- 
fia miocárdica de VE, redução na hipertrofia vascular, 
desaceleração do processo aterosclerótico, menor chan- 
ce de rotura de placas ateroscleróticas, redução na ativi- 
dade simpática e melhora da relação demanda/oferta de 
O, ao miocárdio. 

No Quadro 10, estão representados os fármacos co- 
mumente utilizados para o controle da angina de peito. 
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ps colaterais e precauções 





Contraindica o uso de inibidores da 
Hipotensão, vertigens, fosfodiesterase-5 
palpitações, cefaleia Taquifilaxia com formulação oral de uso 
crônico 
Evitar na doença pulmonar obstrutiva 
Fadiga, vertigem, dispnéia. crônica, doenças sintomáticas do sistema 
disfunção erétil > de condução cardíaco e Insuficiência 
vascular periférica 
— lie : Insuficiência cardíaca, bloqueios AV é 
(verapamil) hipotensão (diltiazem e verapamil) 
Dispepsia Ajuste de dose na insuficiéncia renal grave 
Fosfenos e distúrbios Cuidados com FC abaixo de 50; e 
gastrintestinais essociação com amiodarona 
Tonturas, cefaleis, anorexia Ajuste de dose na insuficiência renal grave 
Tonturas, cefaleia, vômitos Hipotensão, IC com hipovolemia, contraindica 
e hipotensão uso de inibidores da fosfodiesterase-5 


Não há estudos com esses fármacos que foram feitos 
em pacientes crônicos e estáveis para avaliar morbimorta- 
lidade. Os estudos são os feitos após infarto agudo do mio- 
cárdio, nas décadas de 1970-1980, e cujos resultados mos- 
tram benefícios quanto a mortes. Esses estudos foram 
feitos em outra época de tratamento, sem o uso de fárma- 
cos atuais. Mas servem de base para a redução de mortes, 
principalmente nos primeiros meses após o evento agudo. 
No mais recente deles, o estudo COMMIT”, o metoprolol 
succinato mostrou uma pequena redução de mortes, de 
7,6 para 7,6%. No acompanhamento de pacientes crôni- 
cos leva-se em consideração esses estudos, motivo pelo qual 
se mantém o betabloqueador como protetor. 


lvabradina 

A ivabradina é um inibidor específico da corrente I, 
no nó sinusal”. Como resultado, é um fármaco exclusi- 
vamente redutor da frequência cardíaca, sem afetar os ní- 
veis pressóricos, a contratilidade miocárdica, a condução 
intracardíaca e a repolarização ventricular. Seu efeito ocor- 
re ao esforço e no repouso. Em estudos de não inferiori- 
dade, sua eficácia antianginosa foi semelhante ao ateno- 
lol e à amlodipina”. 

No estudo BEAUTIFUL” demonstrou-se que a iva- 
bradina reduz a ocorrência de infarto e necessidade de re- 
vascularização em um subgrupo de pacientes, aqueles com 
DAC associada à disfunção ventricular e com frequência 
cardíaca em repouso igual ou superior a 70 bpm; porém, 
na população geral do estudo, incluindo indivíduos com 
menor frequência cardíaca em repouso e de até 60 bpm, 
não houve redução da ocorrência do desfecho primário, 
que era morte cardiovascular, admissão hospitalar por in- 
farto agudo do miocárdio e insuficiência cardíaca. 

Pode ser utilizada como alternativa em pacientes que 
não toleram betabloqueadores, naqueles com diabetes, pois 
não interfere no metabolismo da glicose, e também asso- 
ciado a betabloqueador. O principal efeito colateral é uma 
alteração visual, chamada de fosfenos que são sensações de 
brilhos luminosos especialmente ao sair de ambiente es- 
curo para claro, e reversíveis na maioria das vezes ao lon- 
go do tempo ou com a suspensão do uso do fármaco. 


Fármacos antianginosos 
Nitratos 

Os nitratos constituem o grupo de fármacos há mais 
tempo utilizado no tratamento da angina do peito. São 
eficazes no controle da dor anginosa, pois agem, tanto na 
oferta quanto no consumo de O,. Causam aumento da 
oferta de O, ao miocárdio através da redistribuição de flu- 
xo coronário, desviando o fluxo das áreas normais para 
aquelas onde há redução do suprimento sanguíneo, atra- 
vés dos efeitos vasodilatadores pela maior oferta de óxido 
nítrico ao endotélio vascular. Também estão relacionados 
à melhora de fluxo sanguíneo pelos vasos colaterais. A re- 
dução do consumo miocárdico de O, se dá por meio do 
efeito venodilatador, sua consequente redução na pré-car- 
ga, diminuição do volume diastólico final do VE e queda 
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na tensão da parede ventricular — este mecanismo tam- 
bém explicaria a melhora do fluxo em regiões subendo- 
cárdicas, mais sujeitas à isquemia. Há uma série de prepa- 
rações à base de nitrato no mercado, podendo ser 
utilizados pelas vias oral, sublingual, endovenosa e trans- 
dérmica. No portador de DAC estável, o nitrato é indica- 
do para tratar os episódios de angina. O ideal é só utilizá- 
-los no período em que a chance de ocorrer eventos 
anginosos seja maior, como forma de evitar o fenômeno 
de tolerância. Os efeitos adversos dos nitratos são comuns, 
e incluem cefaleia, rubor facial e hipotensão, de rápida re- 
versão após a suspensão do medicamento. Assim, o uso 
do nitrato sublingual ou spray é o mais indicado para pre- 
venir uma crise anginosa. Os efeitos adversos dos nitratos 
são comuns, ¢ incluem cefaleia, rubor facial e hipotensão, 
de rápida reversão após a suspensão do medicamento. Isto 
se deve não só pela tolerância que acontece em longo pra- 
zo (além de cinco dias). Mesmo com o uso de nitrato oral 
de forma assimétrica, acontece inclusive piora da reativi- 
dade do endotélio, inclusive com rebotes e vários eventos 
isquémicos ao longo do período livre de nitrato”. Em lon- 
go prazo, os nitratos podem não trazer benefício e podem 
piorar a função endotelial. Talvez, especificamente o pen- 
taeritriltetranitrato possa ter efeito melhor e sem os efei- 
tos adversos maléficos dos outros nitratos para uso em 
longo prazo, sendo o único que foi avaliado em longo pra- 
zo (12 semanas) em estudo no qual somente pacientes 
com ao menos dois episódios de angina por semana ob- 
tiveram benefício em termos de angina e melhora ao exer- 
cício, o que não se observou em outros. Assim, o uso de 
nitrato oral ou transdérmico, só encontra respaldo para 
seu uso na angina refratária”. 


O valor desses fármacos no controle da angina e na 
redução de recorrência de infarto e morte nos sobrevi- 
ventes de infarto agudo do miocárdio já está bem estabe- 
lecido, porém, não se sabe se há efeito na incidência de 
infarto ou mortes nos portadores de DAC estável. Não há 
razões para acreditar que os efeitos benéficos citados no 
início não se estendam a todos portadores de DAC, sen- 
do indicado o uso desses fármacos nos pacientes com an- 
gina, desde que não haja contraindicações. Também se 
mostraram benéficos, com redução importante de mor- 
talidade, nos portadores de disfunção de VE. Além disso, 
são anti-hipertensivos e antiarrítmicos. Por todas as ca- 
racterísticas citadas, são fármacos fundamentais no tra- 
tamento da angina do peito. Os betabloqueadores agem 
reduzindo o consumo miocárdico de O, através da redu- 
ção na frequência cardíaca, redução na pressão arterial e 
redução na contratilidade. Também aumentam a oferta 
de O, devido ao aumento do período diastólico. São ne- 
cessárias 48 horas para se atingir os efeitos antiangino- 
sos. A eficácia é determinada pela redução da frequência 
cardíaca e melhora da classe funcional (CCS). Deve ser 
utilizado com cautela em portadores de doença do nó si- 
nusal ou do nó AV, pacientes asmáticos ou com doença 
pulmonar obstrutiva crônica, com insuficiência vascular 
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periférica e diabéticos em uso de insulina. Está contrain- 
dicado em caso de broncoespasmo, doença sintomática 
do sistema de condução cardíaco e em pacientes com in- 
suficiência cardíaca classe funcional IV (NYHA), ainda 
não compensados. Pacientes em uso de betabloqueado- 
res podem se apresentar com fadiga sem causa aparente, 
depressão e disfunção erétil. A interrupção abrupta do 
uso de betabloqueadores deve ser evitada, devido ao efei- 
to “rebote”, marcado por retorno abrupto da atividade 
adrenérgica diante de um quadro coronário obstrutivo 
que talvez esteja mais comprometido após a instituição 
do tratamento, levando a angina do peito e mesmo a in- 
farto agudo do miocárdio. 


Antagonistas dos canais de cálcio 

Constituem um grupo heterogêneo de fármacos que 
agem na musculatura lisa vascular e no miocárdio através 
do bloqueio dos canais lentos de cálcio. Exercem seu efei- 
to antianginoso através de dois mecanismos: redução na 
demanda miocárdica de O, e aumento na oferta. As três 
principais classes são as dihidropiridinas (nifedipina e an- 
lodipino são os exemplos principais), fenilalquilaminas 
(verapamil) e benzotiazepinas (diltiazem). Agem, em maior 
ou menor grau, tanto na redução da contratilidade mio- 
cárdica e da frequência cardíaca, quanto na vasodilatação 
coronária, e na redução da pós-carga pelo efeito vasodi- 
latador periférico. Enquanto as di-hidropiridinas tém 
maior efeito na redução da pós-carga, as fenilalquilami- 
nas e as benzotiazepinas são predominantemente crono e 
inotrópicos negativos. Devido ao potente efeito vasodila- 
tador das di-hidropiridinas, sobretudo da nifedipina de 
ação rápida, pode ocorrer queda acentuada da pressão ar- 
terial e taquicardia reflexa, com piora da angina. Quando 
associados a um betabloqueador, porém, constituem ex- 
celente opção de terapia antianginosa, devendo ser utili- 
zados, preferencialmente, aqueles de longa duração. Têm 
como principais efeitos adversos a hipotensão postural 
(devem ser usados com cautela em idosos), rubor facial e 
edema de membros inferiores. As di-hidropiridinas não 
devem ser utilizadas em caso de estenose aórtica grave. Já 
o verapamil exerce seu efeito através da dilatação de vasos 
de resistência, coronários e periféricos, além de reduzir a 
condução AV pelo bloqueio do influxo de cálcio nas célu- 
las miocárdicas especializadas do sistema de condução. 
Deve ser usado com cautela quando associado ao betablo- 
queador. Pelo seu efeito inotrópico negativo, pode preci- 
pitar insuficiência cardíaca congestiva em pacientes com 
disfunção sistólica de VE. Está contraindicado em porta- 
dores de doença do nó sinusal, distúrbios preexistentes da 
condução AV e suspeita de intoxicação digitálica e por qui- 
nidina. O diltiazem exibe propriedades intermediárias en- 
tre as di-hidropiridinas e o verapamil, sendo menos po- 
tente vasodilatador que as primeiras e menos potente 
cardiodepressor que o último — estas características lhe 
conferem excelente padrão de aceitabilidade. Porém tam- 
bém devem ser usados com cautela em pacientes com dis- 
função sistólica de VE e evitados nos portadores de doen- 
ça do sistema de condução cardíaco. Pacientes com limiar 


anginoso não fixo (no qual o componente de vasoespas- 
mo exerce papel importante) e angina de Prinzmetal (ou 
variável) devem utilizar os antagonistas do cálcio como 
droga antianginosa, caso não apresentem contraindicação 
para tal uso. 


Trimetazidina 

Há uma classe de fármacos antianginosas que exer- 
cem seu efeito independentemente da frequência car- 
díaca, contratilidade ou pressão arterial, que são os 
chamadas fármacos de ação metabólica, cujo único re- 
presentante comercialmente disponível no Brasil é a 
trimetazidina. Diante do estímulo isquémico, o car- 
diomiócito reverte o processo de oxidação da glicose 
para oxidação de ácidos graxos, uma vez que o aporte 
de oxigênio está diminuído. A trimetazidina, através da 
inibição da enzima 3-cetoacil coenzima A tiolase, favo- 
rece a via da oxidação glicolítica, que por sua vez apre- 
senta eficácia energética superior à oxidação de ácidos 
graxos quanto à geração de ATPs. Sua eficácia clíni- 
ca foi comprovada em estudos como monoterapia ou 
terapia combinada a betabloqueador, com resultados 
equivalentes aos nitratos, antagonistas de cálcio e be- 
tabloqueadores, quanto à tolerância ao exercício e sem- 
pre superiores ao placebo”. Apresenta excelente tole- 
rabilidade, tendo como único e raro efeito colateral, a 
dispepsia (dor epigástrica tipo queimação). Não há es- 
tudos que evidenciem seu efeito positivo sobre morta- 
lidade e eventos cardiovasculares maiores. 


tvabradina 

No tratamento da angina do peito a ivabradina foi 
comparada e se mostrou tão eficaz quanto o anlodipino 
e o atenolol na melhora da angina e da capacidade de ca- 
minhar na esteira, bem como também trouxe melhora 
quando foi associada ao betabloqueador"*”. 


É um derivado da nicotinamida, com duplo meca- 
nismo de ação. Ele é um ativador do canal de potássio e 
também compartilha a ação de relaxamento da muscu- 
latura lisa com os nitratos, causando vasodilatação e re- 
dução da pré-carga. Esta droga também reduz a pós-car- 
ga e promove a expressão da NO-sintetase do endotélio. 

Estudos demonstram melhora na tolerância ao exer- 
cício, bem como aumento no tempo para início das alte- 
rações eletrocardiográficas durante o teste ergométrico. 
Um estudo“ mostrou redução dos eventos combinados 
— hospitalizações por angina, ocorrência de infarto e da 
mortalidade cardiovascular, sem efeitos sobre os eventos 
morte e infarto isoladamente. 


É um derivado da piperazina*'. Semelhante à trime- 
tazidina, também protege da isquemia através do aumen- 
to do metabolismo da glicose em relação aos ácidos gra- 
xos. Porém, seu maior efeito parece ser a inibição da 
corrente tardia de sódio. Esta corrente é ativada em situa- 


ção de isquemia, levando a uma sobrecarga de cálcio in- 
tracelular no tecido isquémico e consequente redução da 
complacência, compressão dos capilares e aumento da ri- 
gidez da parede ventricular. Desta forma, a inibição des- 
ta corrente pela ranolazina, durante o insulto isquêmico, 
melhora a função miocárdica. Sua eficácia antianginosa 
foi demonstrada com o seu uso em monoterapia, bem 
como em associação com outros fármacos anti-isquêmi- 
cos. Há incremento na tolerância ao exercício, redução 
do número de episódios isquémicos e redução do consu- 
mo de nitratos. A metabolização desta droga ocorre no 
figado (citocromo CYP3A4), motivo pelo qual se reco- 
menda cautela com potenciais interações medicamento- 
sas (sinvastatina, digoxina, diltiazem, verapamil, entre ou- 
tros). Também pode ocorrer aumento do intervalo QT. 
Semelhantemente à trimetazidina, a ranolazina não re- 
duz as principais complicações cardiovasculares. 


Controle da angina com insuficiência cardíaca 


A insuficiência ventricular esquerda pode ocorrer du- 
rante um episódio de angina e pode ser controlada pelo 
uso de nitratos. A insuficiência cardíaca congestiva crô- 
nica, pode determinar maior tensão da parede ventricu- 
lar e aumentar o consumo de oxigênio. O tratamento des- 
ta condição pode ser feito com IECA, diuréticos, 
digitálicos e betabloqueadores, especialmente o carvedi- 
lol (vide o Capítulo 17). A angina noturna pode ser ali- 
viada, frequentemente, pelo tratamento da insuficiência 
cardíaca todavia, não há relatos seguros sobre os reais be- 
nefícios deste tratamento na resolução do processo. Os 
nitratos são úteis e podem melhorar simultaneamente os 
aspectos hemodinâmicos e também os sintomas da insu- 
ficiência cardíaca por meio de vasodilatação, diminuin- 
do assim a pré-carga por mobilização da volemia. A com- 
binação de angina de peito e insuficiência cardíaca, 
quase sempre indica um mau prognóstico e exige consi- 
derações urgentes para se estabelecer um diagnóstico ana- 
tômico e possíveis intervenções coronárias. 


Revascularização miocárdica 


Embora o controle dos pacientes com doença arte- 
rial coronária deva ser feito permanentemente, muitos 
pacientes experimentam melhora substancial dos sinto- 
mas e também aumento da sobrevivência após a inter- 
venção cirúrgica ou por angioplastia. Esta melhora é mais 
observada em determinados subgrupos de pacientes des- 
critos a seguir. Elas podem ser empregadas em conjunto 
e não substituem, entretanto, a necessidade contínua de 
modificações dos fatores de riscos. 


Intervenção coronária percutânea 

À intervenção coronária percutânea (PCI), também 
conhecida como angioplastia coronária através do uso de 
balão, com ou sem a introdução de próteses (stents), é um 
método terapêutico amplamente utilizado para revascu- 
larizar o miocárdio isquêmico, em pacientes com esteno- 
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ses coronárias. Embora os pacientes com estenoses no 
tronco da artéria coronária esquerda e/ou lesões em três 
vasos e com algum grau de disfunção ventricular tenham 
melhor beneficio com a intervenção cirúrgica, o procedi- 
mento via cateter é amplamente empregado, também com 
sucesso nestes pacientes. A indicação clínica mais comum 
para PCI é a angina do peito estável ou não, acompanha- 
da de evidências de isquemia miocárdica. A intervenção 
por cateter é mais eficaz no alívio dos sintomas do que o 
tratamento clínico. O valor deste procedimento na pre- 
venção ocorrência de morte por causas cardíacas ainda 
não está completamente estabelecido em determinados 
subgrupos de pacientes. Por causa disso este procedimen- 
to não está indicado para pacientes com poucos sintomas 
ou assintomáticos. A PCI pode estar indicada para pacien- 
tes com estenoses nas artérias coronárias nativas ou então 
nos enxertos coronários arteriais ou venosos, produtos das 
intervenções cirúrgicas nas artérias coronárias. Esta é uma 
indicação importante para pacientes sintomáticos cuja 
reoperação pode resultar em complicações importantes 
ou risco de morte. A PCI também pode ser indicada em 
pacientes com oclusão recente ou tardia de uma artéria 
coronária; contudo, seu sucesso é menor nessa circuns- 
tância. Há que se ter em mente, que as estenoses coroná- 
rias são localizadas e simétricas, procedimentos em dois 
ou três vasos podem ser feitos em sequência. Todavia, pa- 
cientes com idade avançada, estenoses com trombos, dis- 
função ventricular esquerda, estenose em artéria com gran- 
de área de irrigação, estenoses longas, e placas calcificadas 
têm maior probabilidade de complicações. As principais 
complicações são causadas, geralmente, por dissecção ou 
trombose com oclusão do vaso. Em hospitais com pessoal 
experiente os riscos de morte são baixos e, a cirurgia emer- 
gencial menor do que 0,5% e com ocorrência de infarto 
menor do que 2%. E em relação à eficácia, o sucesso pri- 
mário, qual seja a dilatação adequada da artéria, com au- 
mento do diâmetro luminal que alcance estenose menor 
que 50%, e alívio dos sintomas anginosos, é conseguido 
em aproximadamente 95% dos pacientes. No caso de rees- 
tenose, os sintomas anginosos reaparecerão, em geral den- 
tro de 6 meses ,em aproximadamente 25% do pacientes. 
A recorrência dos sintomas e a reestenose são mais fre- 
quentes nos pacientes diabéticos, nas dilatações incom- 
pletas das artérias, envolvimento da artéria descendente 
anterior e trombose arterial. As dilatações de artérias obs- 
truídas e de enxertos com estenoses, exibem alto índice de 
reoclusão. Quando os pacientes não desenvolvem reeste- 
nose ou sintomas anginosos no primeiro ano do procedi- 
mento, o prognóstico quanto a sintomas é excelente. A 
PCI bem-sucedida produz alívio dos sintomas anginosos 
em mais de 95% dos pacientes e, mostrou ser mais eficien- 
te que a terapéutica clínica por até 2 anos. A PCI bem-su- 
cedida, também permite um retorno precoce ao trabalho 
e a retomada de uma vida ativa. Entretanto, o benefício 
econômico" se reduz com o passar do tempo, devido à 
necessidade de acompanhamento clínico, da progressão 
da doença, da probabilidade de reestenose e da repetição 
do procedimento. 
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Cirurgia de revascularização do miocárdio 

O procedimento cirúrgico baseia-se, em linhas gerais, 
na anastomose proximal entre a artéria aorta (provedora 
de sangue) e distal com a artéria coronária (receptora de 
sangue) através de um enxerto. A anastomose distal é sem- 
pre feita após o local de maior obstrução. A veia safena ou 
a artéria radial são os enxertos livres mais usados. Outros 
tipos frequentes de anastomoses são realizados com as ar- 
térias mamárias anastomosadas diretamente nas artérias 
coronárias. As indicações consensuais para revascularizar 
o miocárdio são as estenoses do tronco da artéria coroná- 
ria esquerda, o comprometimento de múltiplas artérias e 
na angina de dificil controle, independentemente da qua- 
lidade da função ventricular. Neste particular, quando há 
comprometimento da função ventricular, a cirurgia con- 
fere maior benefício do que outros tipos de tratamento. 
As indicações para a cirurgia de revascularização do mio- 
cárdio são baseadas, geralmente, na presença de angina, 
de isquemia miocárdica, na anatomia das artérias coroná- 
rias e na função ventricular. Todos os pacientes nestas con- 
dições podem ser operados e com bons resultados; con- 
tudo, o candidato ideal deve ser homem menor que 75 
anos, sem outras morbidades, em que o tratamento clíni- 
co não foi suficiente para remissão dos sintomas ou para 
melhorar a qualidade de vida. Por outro lado, pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva e/ou disfunção ven- 
tricular esquerda com fração de ejeção menor do que 40%, 
e idade maior do que 75 anos, diabéticos revascularizados 
previamente, com indicação emergencial, têm risco au- 
mentado de morte, embora tenham benefício quanto à 
morbimortalidade como uma população. 

Ainda que muitas das indicações para revascularizar 
o miocárdio não sejam consensuais, o procedimento ci- 
rúrgico é largamente utilizado em todo o mundo e suas 
principais características favoráveis e desfavoráveis estão 
listadas no Quadro 11. 


Comparação entre a intervenção percutânea e a 
revascularização cirúrgica do miocárdio 

Algumas considerações são de consenso, quando se 
compara a evolução dos pacientes submetidos a angio- 
plastia com tratamento cirúrgico. Em estudos de acom- 
panhamentos de 1 a 5 anos, a incidência de morte e in- 
farto não fatal não é significativamente diferente entre os 
dois grupos, porém a incidência de eventos, incluindo an- 
gina e a necessidade de procedimentos de revasculariza- 
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ção, foi significativamente mais frequente no grupo ICP*. 
Quando se trata de pacientes com disfunção de VE, a so- 
brevida é maior no grupo operado, provavelmente pela 
capacidade da cirurgia de promover a revascularização 
completa em maior número de pacientes. Com utiliza- 
ção da ICP, consegue-se revascularização completa em 
25% a 50% dos pacientes com lesão coronária biarterial, 
e somente 10 a 25% nos triarteriais. Em relação aos estu- 
dos comparando pacientes com doença multiarterial, sub- 
metidos a angioplastia ou cirurgia, deve-se ter em men- 
te uma série de fatores. A maioria não utilizou medidas 
hoje sabidamente eficazes no grupo ICP, como uso de 
stents e novos antiagregantes plaquetários. Não houve 
também tratamento intensivo para redução do colesterol 
plasmático. Muitos dos pacientes envolvidos eram consi- 
derados de baixo risco, com doença biarterial e função de 
VE preservada, ou seja, justamente naqueles onde o tra- 
tamento cirúrgico não se mostrou superior ao farmaco- 
lógico em relação à mortalidade. O estudo Bypass Angio- 
plasty Revascularization Investigation (BARI)*, 
envolvendo 1.829 pacientes com doença multiarterial, nos 
Estados Unidos e Canadá, foi o maior estudo até então 
que havia comparado angioplastia com cirurgia. Em 5 
anos a sobrevida não foi diferente entre os dois grupos, 
assim como a incidência de infarto Q do miocárdio. Um 
achado importante do BARI foi uma mortalidade signifi- 
cativamente maior nos pacientes diabéticos submetidos à 
ACP em relação ao grupo CRM (respectivamente 34,5 e 
19,4%, p = 0,003). E já em 2007 o estudo MASS TIS, em 
nosso meio, além de comparar os dois métodos, em gru- 
pos de pacientes randomizados, também tinha um grupo 
em tratamento exclusivamente clínico, e não possibilitou 
detectar diferenças de mortalidade entre os três tratamen- 
tos em 5 anos de acompanhamento, embora com amos- 
tra não muito grande, pouco mais de 650 pacientes sen- 
do 217 em cada grupo de tratamento. Por outro lado, este 
estudo mostrou diferenças a favor do tratamento cirúr- 
gico, quando se considera o somatório de morte, infarto 
não fatal e necessidade de revascularização (21,2% nos 
pacientes operados, 32,7% nos submetidos à angioplas- 
tia com ou sem stent, e 36% com tratamento médico iso- 
lado [p = 0,0026]). De uma forma geral a cirurgia pro- 
porciona uma melhora maior da classe funcional da 
angina, o que parece ser proporcional a uma revasculari- 
zação mais completa nos pacientes multiarteriais. A des- 
peito de um maior custo inicial do procedimento cirúr- 
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gico, após 3 a 5 anos, o custo da angioplastia se equipara 
ao da cirurgia, pelos procedimentos subsequentes no gru- 
po ICP. Como já citado anteriormente, metanálise incluin- 
do treze estudos controlados? comparando ICP com ci- 
rurgia de RM e com o envolvimento de 7.964 pacientes, 
com acompanhamento de até 8 anos, mostrou alguns re- 
sultados interessantes. Não houve diferenças significati- 
vas em relação à mortalidade geral, mortalidade cardíaca 
e infarto não fatal entre os dois grupos, exceto em 5 anos 
quando houve 2% de diferença (significativa) no risco, be- 
neficiando o grupo cirúrgico. Aos 8 anos este benefício 
não foi observado (há um menor número de estudos dis- 
poníveis com este período de acompanhamento). O ris- 
co de procedimentos adicionais de revascularização (ICP 
ou RM) foi maior em todos os momentos no grupo an- 
gioplastia. A tendência, não significativa, de menor mor- 
talidade no grupo cirúrgico quando comparado com o da 
angioplastia nos estudos que não utilizaram stents, se per- 
de quando é realizada uma subanálise incluindo apenas 
dois estudos que os utilizaram. Inclusive com redução sig- 
nificativa da incidência de infarto não fatal no grupo ICP 
com stent em relação ao grupo cirúrgico (mantendo no 
primeiro maior número de intervenções). Para o subgru- 
po de pacientes multiarteriais houve redução significati- 
va do risco de morte com a cirurgia em 5 e 8 anos. Para 
o importante subgrupo de diabéticos, houve redução de 
8,6% na mortalidade por todas as causas no grupo cirúr- 
gico em 4 anos, porém este benefício se perdeu na análi- 
se de 6,5 anos. Nos pacientes com diabetes e doença em 
dois ou três vasos, a cirurgia proporcionou melhores re- 
sultados e sobrevivência significativamente maiores do 
que a ICP. Além disso, a recorrência de angina e de re-es- 
tenose com necessidade de nova revascularização, acon- 
tece com frequência muito mais elevada no grupo angio- 
plastia. Desta forma e baseado nos estudos e em dados de 
observações, recomenda-se que os pacientes com angina 
de dificil controle clínico e com doença em múltiplos va- 
sos principalmente se diabéticos, sejam considerados sem- 
pre para a revascularização cirúrgica. Pacientes com doen- 
ça em um ou dois vasos com função ventricular global 
normal ou discretamente comprometida, e com lesões 
anatômicas adequadas são recomendados, em principio, 
para a ICP. Por outro lado, pacientes com doença em dois 
ou três vasos e função ventricular esquerda comprome- 
tida (fração de ejeção < 45%) com diabetes ou com doen- 
ça no tronco principal ou outras lesões impróprias para 
procedimentos baseados em cateteres devem ser consi- 
deradas para revascularização cirúrgica como primeira 
opção. Nos últimos 4 anos foi muito grande a contribui- 
ção de estudos comparativos entre intervenções e trata- 
mento clínico, trazendo-nos boa base para que se possa 
decidir um pouco melhor, quando e como indicar revas- 
cularização miocárdica. Os dez anos de evolução do es- 
tudo MASS* confirmam o fato de que é válido iniciar a 
terapêutica em multiarteriais até com o tratamento clí- 
nico, mas voltaram a confirmar a superioridade da cirur- 
gia em eventos combinados, morte, acidente vascular ce- 
rebral e síndrome isquêmica aguda, necessitando de 
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internação e procedimento. Já no estudo COURAGE” se 
comparou ACP com tratamento clínico em pacientes mul- 
tiarteriais, para os quais seus cardiologistas não conside- 
raram ser obrigatório revascularizar; e em acompanha- 
mento de 5 anos não houve diferenças de eventos, exceto 
naqueles com área isquêmica igual ou maior do que 10%, 
muito embora em análise multivariada essa diferença se 
perca. 

Como já descrito acima, desde o primeiro estudo 
BARI“ que se considera ideal para os diabéticos a CRM 
em relação à ACP, todavia, o estudo BARI-2D* trouxe 
dúvidas quanto a essa questão. Em seu desenho havia a 
possibilidade de o paciente poder ser considerado para 
ACP com stents revestidos ou CRM e, em seguida, era 
randomizado para este tratamento escolhido ou só tra- 
tamento médico. O resultado não mostrou diferenças 
que favorecessem a revascularização em relação ao tra- 
tamento médico em termos de eventos ¢ morte, exceto 
em diabéticos dependentes de insulina, para os quais a 
CRM teve menos morte no acompanhamento de 5 anos. 
Dúvida esta que se clareou com o estudo FREEDOM”. 
Neste estudo em pacientes multiarteriais, comparou-se 
a CRM com a ACP utilizando-se os melhores stents re- 
vestidos disponíveis, e então ficou evidente o maior be- 
nefício da CRM sobre a ICP quanto a eventos e morte 
por qualquer causa (Figura 12). E o estudo de custo-efe- 
tividade também revelou um menor custo da cirurgia 
em longo prazo em relação à ICP, a despeito de um cus- 
to inicial maior*!. Em que pese um benefício discreto da 
CRM sobre a ICP quanto à qualidade de vida avaliada 
no segundo ano de acompanhamento deste mesmo es- 
tudo™, Por fim, o estudo SYNTAX” testou a hipótese de 
que pacientes com lesão de tronco de coronária esquer- 
da e multiarteriais poderiam ser tratados tanto com 
CRM quanto com ICP. O resultado mostrou que não 
são tratamentos iguais, embora a diferença de mortali- 
dade não tenha atingido diferença estatística, foi gran- 
de a tendência para menor mortalidade com a cirurgia 
no acompanhamento de 1 ano, Mas com a extensão do 
acompanhamento para 5 anos do estudo SYNTAX* fi- 
cou evidente o benefício da CRM especialmente com a 
utilização do escore syntax, pré-especificado no início 
do estudo, e que deixou evidente o maior benefício da 
CRM em pacientes com syntax-escore moderado e alto. 
Desta forma, somente naqueles com score mais baixo 
pode-se considerar a opção de ICP, especialmente quan- 
do o risco cirúrgico for alto e mais especificamente para 
lesões isoladas de tronco de coronária esquerda (Qua- 
dro 12). 


Considerações finais 


Uma doença que evolui silenciosamente por muito 
tempo, com fatores de risco também sem se manifesta- 
rem, é a maior causa de mortes na maioria dos países, e 
no nosso também. Ela necessita, para ser revelada, de uma 
procura ativa por meio de métodos diagnósticos e que 
depende, bastante, do modo de vida da nossa população. 


271 





272 


CLÍNICA MÉDICA 8 


DOENÇAS CARDIOVASCULARES 





Menor custo inicial Alta incidência de revascularização incompleta 
Facilidade de reintervenção Ineficaz na presença de disfunção ventricular esquerda 
Eficaz no alívio dos sintomas Pior resultado nos diabéticos multiarteriais 

Cirurgia de revascularização miocárdica Eficaz no alivio dos sintomas Alto custo inicial 
Alto índice de revascularização completa Risco aumentado de complicações pós-operatórias 
Maior sobrevivência naqueles com lesões Possibilidade de oclusão do enxerto 
multiarteriais e de tronco da coronária esquerda Risco de reoperações/hemorragia 


Melhor resultado em diabéticos multiarteriais 


É importante saber da sua existência e que muitos indi- 
víduos irão se apresentar com quadro agudo, especial- 
mente em emergências, com sintomas em tórax, com alto 
risco de falecerem. Para essa doença, os principais indi- 
cadores prognósticos dos pacientes são o número ¢ o lo- 
cal do comprometimento arterial, a área de miocárdio 
em risco e o estado funcional do VE. 

A angina de peito de início recente ou de difícil con- 
trole medicamentoso, ou que vem acompanhada de sin- 
tomas de insuficiência cardíaca, indica risco aumentado 
de eventos coronários. 

Sinais eletrocardiográficos fortemente indicadores de 
isquemia, durante esforço, com a presença de infradesni- 
velamento do segmento ST 2 0,1 mV logo no inicio do 
teste, ou infradesnivelamento do segmento ST > 0,2 mV 
em qualquer estágio do teste, são indicativos de risco au- 
mentado para a ocorrência de eventos. Além disso, após 
o término do exame, quando o infradesnivelamento per- 
siste por mais de 5 minutos e é acompanhado por queda 
da pressão sistólica, indica maior gravidade da condição. 

No cateterismo cardíaco, a presença de aumento na 
pressão diastólica final do VE e no volume ventricular, 
com fração de cjeção reduzida, é sinal de mau prognós- 
tico. Inversamente, mesmo diante de sintomas angino- 
sos, porém com função ventricular preservada, o prog- 
nóstico é melhor. Contudo, a presença de estenoses 
críticas em um, dois ou três vasos e que envolve o ramo 
descendente anterior, pode determinar mortalidade após 
5 anos de 2, 8 e 11%, respectivamente. Além disso, este- 
nose crítica localizada no tronco da coronária esquerda, 
está associada a uma mortalidade de 15% ao ano. 

Em suma, com qualquer grau de obstrução coroná- 
ria, a mortalidade está aumentada quando a função ven- 
tricular esquerda está comprometida, sendo o prognós- 
tico influenciado pela área miocárdica sob risco. 


Referências bibliográficas 


1. Herrick JB, Clinical features of sudden obstruction of the coronary arteries, J Am 
Med Assoc. 1912; 59:2015-19. 

2. Lotufo PA, Fernandes TG, Bando DH, Alencar AP, Bensefior IM. Income and heart 
disease mortality trends in Sao Paulo, Brazil, 1996 to 2010. Int J Cardiol, 
2013,167:2820-3. 

3, Mansur Ade P, Lopes Al, Favarato D, Avakian SD, César LA, Ramires JA. Epide- 
miologic transition in mortality rate from circulatory diseases in Brazil. Arq Bras 
Cardiol. 2009,93:506-10, 


Morbidade e mortalidade de cirurgia de grande porte 


4. Mansur AP, Souza MFM, Timermann A, Ramires JAF. Trends of the risk of death 
due to circulatory, cerebrovascular, and ischemic heart diseases in 11 brazilian 
capitals from 1980 to 1998, Arq Bras Cardiol. 2002;79:277-84. 

5. Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Benjamin EJ, Berry JD, Borden WB, et al. Ex- 
ecutive summary: heart disease and stroke statistics: 2012 update: a report from 
the American Heart Association. Circulation. 2012;125:188-97, 

6. Ducimetiere P, Ruidavets JB, Montaye M, Haas B, Yarnell J; PRIME Study Group. 
Five-year incidence of angina pectoris and other forms of coronary heart disease 
in healthy men aged 50-59 in France and Northern Ireland: the Epi- 

Study of Myocardial Infarction (PRIME) Study. Int J Epidemiol. 
2001;30: 1057-62. 

7. Forouzanfar MH, Moran AE, Flaxman AD, Roth G, Mensah GA, Ezzati M, et al. 
Assessing the global burden of ischemic heart disease, part 2: analytic methods 
and estimates of the globalepidemiology of ischemic heart discase in 2010. Glob 
Heart. 2012;7:331-42. 

8. DATASUS, 2011. Disponível em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabogi. 
exetobitocorr/env/ obitocor def. 

9. Ganz P, Hsue PY. Endothelial dysfunction in coronary heart disease is more than 
a systemic process. Eur Heart J, 2013;27:2025-27. 

10, César LAM, Giraldez RR. O endotélio nas síndromes coronárias agudas. In: Luz 
PL, Laurindo FR, Chagas ACP. Endotélio & doenças cardiovasculares. São Paulo: 
Atheneu. 2003,193-201. 

H Jones E, Eteiba W, Merz NB, Cardiac syndrome X and microvascular coronary 

Trends Cardiovasc Med. 2012;22:161-8. 

12. Egashira K, Inou T, Hirooka Y, Yamada A, Urabe Y, Takeshita A. Evidence of im- 
paired endothelium-dependent coronary vasodilatation in patients with angina 
pectoris and normal coronary angiograms, N Engl | Med. 1993;328:1659-64. 

13, Camici PG, Crea F. Coronary microvascular dysfunction. N Engl } Med. 
2007,356:830-40. 

14. Pepine C), Anderson RD, Sharaf BL, Reis SE, Smith KM, Handberg EM, et al. Cor- 
onary microvascular reactivity to adenosine predicts adverse outcome in women 
evaluated for suspected ischemia: results from the National Heart, Lung and Blood 
Institute WISE (Women's Ischemia Syndrome Evaluation) Study. ] Am Coll Car- 
diol, 2010,55:2825-32. 

Is. ma pakeengan onto! : characteristics, mecha» 
nisms and implications. Cardiovasc Diagn Ther. 2011;1:37-43. 

16, Hillis LD, Braunwald E. Coronary-artery spasm. N Engl J Med. 1978;13:695-702. 

17. Deedwania PC, Carbajal EV. Silent myocardial ischemia during daily life is an in- 
dependent predictor of mortality in stable angina. Circulation. 1990;81:748-56. 

18, Solimene MS, Ramires JAF, Gruppi CJ, Alferi RG, Oliveira SF, Luz PL, Pileggi F. 
Prognostic significance of silent myocardial ischemia after a first uncomplicated 

ja) infarction. Intern ] Cardiol. 1993,38:41-7, 

19. Pepine C, Cohn P, Deedwania P, Gibson RS, Handberg E, Hill JA, et al, Effects of 
treatment on outcome in mildly symptomatic patients with ischemia during dai- 
ly life: the Atenolol Silent Ischemia Study (ASIST). Circulation. 1994;90:762-768. 

20, DeVon HA, Ryan C), Ochs AL, Shapiro M. Symptoms across the continuum of 
acute coronary syndromes: differences between women and men Am J Crit Care. 
2008;17:14-24. 

21, Campeau L. Grading of angina pectoris [letter]. Circulation. 1976;54;522-3, 

22, Panza JA, Diodati JG, Callahan TS, Epstein SE, Quyyumi AA. Role of increases in 
heart rate in determining the occurrence and frequency of myocardial ischemia 
during daily life in patients with stable coronary artery disease, | Am Coll Cardi- 
ol 1992;5:1092-8. 

23. Andrews TC, Fenton T, Toyosaki N, Glasser SP, Young PM, MacCallum G, ct al. 
Subsets of ambulatory myocardial ischemia based on heart rate activity. Circadi- 
an distribution and to anti-ischemic medication. The Angina and Silent 
Ischemia Study Group (ASIS). Circulation. 1993,88:92-100, 

24. Peebles C The tear in cardiology 2012: imaging, computed tomography, and car- 
diovascular magnetic resonance. Eur Heart J. 2013;34:310-3. 

25, Cullen MW, Pellikka PA. Recent advances in stress echocardiography. Curr Opin 
Cardiol. 201 1;26:379-84. 


26. S<rutinio D. The potential of lifestyle changes for improving the clinical outcome 
of patients with coronary heart disease: mechanisms of benefit and clinical re- 
sults. Rev Recent Clin Trials. 2010;5:1-13. 

27. Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet therapy prevention of 


in 14 randomised trials of statins. Lancet. 2005;366:1267-76. 

29. Xavier HT, Izar MC, Paria Neto JR, Assad MH, Rocha VZ, Sposito AC, et al. So- 
ciedade Brasileira de Cardiologia. V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Preven- 
ção da Aterosclerose. Arq Bras Cardiol. 2013,101(4SupL3):1-22. 

30. The EUROPA Investigators. Efficacy of perindopril in reduction of cardiovascu- 
lar events among patients with stable coronary artery disease: dou- 
ble-blind, multicentre trial. Lancet. 2003;362:782-8. 

31. Al-Mallah MH, Tleyjeh IM, Abdel-Latif AA, Weaver WD. Angiotensin-convert- 
ing Enzyme inhibitors in coronary artery disease and preserved left ventricular 
systolic function: a ic review and meta-analysis of randomized controlled 
trials. ] Am Coll Cardiol, 2006,47:1576-83, 

32. Chen ZM, Pan HC, Chen YP, Peto R, Collins R, Jiang LX, et al; COMMIT (Clop- 
idogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) Collaborative Group. Ear- 
ly intravenous then oral metoprolol in 45,852 patients with acute myocardial in- 

randomised trolled trial. Lancet. 2005;366: 1622-32. 


peniano net sons os Resi OONAN Can role 
Ther. 1998;64:192-203. 

34. Di Franco A, Sarullo FM, Salerno Y, Figliozzi S, Parrincllo R, Di Pasquale P, ct al. 
Beta-blockers and ivabradine in chronic heart failure: from clinical trials to clin- 
ical practice. Am J Cardiovasc Drugs. 2014;14:101-10. 

35. Fox K, Ford I, Steg PG, Tendera M, Robertson M, Ferrari R, ct al. Heart rate as a 
prognostic risk factor in patients with coronary artery disease and left-ventricu- 
lar systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a subgroup analysis of a randomised con- 
trolled trial. Lancet. 2008;372:817-21. 

36. Munzel T, Meinertz T, Tebbe U. Efficacy of the long-acting nitrovasodilator pen- 
tacrithrityltetranitrate in patients with chronic stable angina pectoris receiving 
anti-angiaal background therapy with beta-blockers: a 12- week, randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial. Eur Heart J, 2013. 

37. Marzilli M, Werner WK. Efficacy and tolerability of trimetazidine in stable angi- 
na: a meta-analysis of randomized, double-blind, controlled trials. Coron Artery 
Dis. 2003;14:171-9, 

38, Köster R, Kachler J, Meinertz Ts REDUCTION Study Group, Treatment of stable 
angina pectoris by ivabradine in every day practice: the REDUCTION study. Am 
Heart J. 2009; 158(4):e51-7. 

39, Tardif JC, Ponikowski P, Kahan T; ASSOCIATE Investigators, Effects of ivabradine 
in patients with stable angina receiving beta-blockers according to bascline beart 
rate: an analysis of the ASSOCIATE study. Int J Cardiol 2013;168(2):789-94. 

40. Horinaka $. Use of nicorandil in cardiovascular disease and its optimization. 
Drugs. 2011;71:1105-19, 

41. Kloner RA, Hines ME, Geunes-Boyer S. Efficacy and safety of ranolazine in pa- 
tients with chronic stable angina, Postgrad Med. 2013;125:43-52. 


20 DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA CRÔNICA 


42. Vieira RD, Hueb W, Hlatky M, Favarato D, Rezende PC, Garzillo CL, et al. Cost- 
effectiveness analysis for surgical, angioplasty, or medical therapeutics for coro- 
nary artery discase: 5-year follow-up of medicine, angioplasty, or surgery study 

(MASS) It trial, Circulation. 2012;126 (Suppl 1):S145-S0. 

43. Hoffman SN, TenBrook JA, Wolf MP, Pauker SG, Salem DN, Wong JB. A meta- 
analysis of randomized controlled trials comparing coronary artery bypass graft 
with percutaneous transluminal coronary z One- to eight-year out- 
comes. J Am Coll Cardiol. 2003; 41:1293-304. 

44. The Bypass Angioplasty Revascularization Investigation (BARI) Investigators. 
Comparison of coronary bypass surgery with angioplasty in patients with multi- 
vessel disease. N Engl ] Med. 1996;335:217-25. 

45. Hueb WA, Lopes NH, Gersh MB, Soares P, Machado LA, Jatene FB, et al. A ran- 
domized controlled clinical trial of 3 therapeutic des for five-ycar follow- 
up of the Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS II): multivessel coro- 
nary artery disease, Circulation. 2007;115;1082-9. 

46, Hueb W, Lopes N, Gersh BJ, Soares PR, Ribeiro EE, Pereira AC, et al. Ten-year 
follow-up survival of the Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS II): a 
randomized controlled clinica] trial of 3 therapeutic strategies for multivessel cor- 

onary artery disease. Circulation. 2010;122:949-57, 

47. Boden WE, O'Rourke RA, Teo KK, Hartigan PM, Maron DJ, Kostuk WJ, et al Op- 
timal medical with or without PCI for stable coronary disease (COUR- 
AGE) N Engl ] Med. 2007;356;1503-16. 

48, Shaw LJ, Berman DS, Maron DJ, Mancini GB, Hayes SW, Hartigan PM, ct al. Op- 
timal medical therapy with or without percutaneous coronary intervention to re- 
duce ischemic burden: results from the Clinical Outcomes Utilizing Revascular- 
ization and Drug Evaluation (COURAGE) Trial Nuclear Substudy. 
Circulation, 2008;117:1283-91. 

49, BARI 2D Study Group, Frye RL, August P, Brooks MM, ct al. A randomized trial 
of therapies for type 2 diabetes and coronary artery disease. N Engl ] Med. 2009, 
360:2503-15. 

50. Farkouh ME, Domanski M, Sleeper LA, Siami FS, Dangas G, Mack M, et al FREE- 
DOM Trial for multivesse] revascularization in patients 
with diabetes. N Engl J Med. 2012;367:2375-84. 

51, a pintando pina teclados eos sa a 

Trial Investigators, Cast-effectiveness of percutancous coronary intervention with 
drug cluting stents versus bypass surgery for patients with diabetes mellitus and 
saukbsenadl oobi ariary Mitania: sacia eats ths PADOL (cul. Circo 
tion. 2013;127;820-31. 

gaa inerrant a ER Sep imran mente ctr 

FREEDOM Trial Investigators. Quality of life after PCI vs CABG among patients 
with diabetes and multivessel coronary artery disease: a randomized clinical tri- 
al. JAMA. 2013;310:1581-90, 

53. Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, Colombo A, Holmes DR, Mack MJ, et al. 
SYNTAX Investigators, Percutaneous coronary intervention versus coronary-ar- 
tery bypass grafting for severe coronary artery discase. N Eng) | Med. 2009,360:961 - 
72. Erratum in: N Engl | Mod. 2013,368:584. 

54. Mohr FW, Morice MC, Kappetein AP, Feldman TE, Ståhle E, Colombo A, et 
al. Coronary artery bypass graft surgery versus percutancous coronary inter- 
vention in patients with three-vessel disease and left main coronary discase: 
5-year follow-up of the randomised, clinical SYNTAX trial. Lancet. 2013;381: 
629-38, 


273 





m Procedimentos Coronários 


Percutâneos 


Expedito Eustáquio Ribeiro 
Fábio Conejo 

Henrique Ribeiro 

Pedro A. Lemos 


introdução, 274 
Doença arterial coronária estável, 275 
Indicações de revascularização, 278 
Técnicas de revascularização, 278 
Considerações finais sobre revascularização miocárdica na DAC 
estável, 281 
Síndromes coronárias agudas (SCA), 282 
SCA sem supradesnivel do segmento ST, 282 
SCA com supradesnive! do segmento ST, 284 
Stents farmacológicos vs convencionais na angioplastia 
primária, 286 
Considerações finais, 287 
Referências bibliográficas, 288 


Introdução 


A cardiologia intervencionista tem evoluído muito 
nos últimos anos. Desde o seu advento, em 1977, quando 
Gruentzig realizou a primeira angioplastia com balão, até 
os dias atuais, os resultados tém sido cada vez melhores. 
Isso se deve fundamentalmente aos avanços tecnológicos, 
garantindo melhora significativa dos materiais, associa- 
dos a novos medicamentos antiplaquetários e anticoagu- 
lantes, que culminaram com altas taxas de sucesso e bai- 
xa incidência de complicações. Atualmente, são atingidos 
índices de sucesso superiores a 95%, com baixas taxas de 
complicações associadas, o que tem tornado o método im- 
portante opção de revascularização miocárdica. Podem se 
destacar como fatores responsáveis por esse sucesso da in- 
tervenção coronária percutânea (ICP) o desenvolvimen- 
to dos stents, próteses metálicas expansíveis por balão que 
praticamente eliminaram, durante o procedimento, as 
complicações decorrentes de oclusões arteriais agudas. 
Além disso, as complicações hemorrágicas no local da pun- 
ção arterial também foram drasticamente reduzidas, gra- 
ças ao desenvolvimento de cateteres-guia de menor perfil 
e, principalmente, em razão dos progressos na terapéuti- 
ca antitrombótica adjunta e mais recentemente com o uso 
do acesso radial. Com isso, hoje situações anatômicas de 


maior complexidade podem ser abordadas com altos ín- 
dices de sucesso, pelo uso de fios-guia especiais, além de 
balões e stents de alta flexibilidade. 

Em avaliação de nosso banco de dados do Instituto 
do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Facul- 
dade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCF- 
MUSP), foram analisados os resultados de 9.938 pacien- 
tes submetidos à ICP. Os dados foram separados em três 
fases: a primeira quando era utilizado apenas o balão na 
angioplastia, a segunda fase intermediária com o adven- 
to dos stents convencionais (SC) e a última com os stents 
de nova geração incluindo os stents farmacológicos (SF). 
Os resultados mostram um evidente aumento do suces- 
so primário do procedimento para patamares de 97%, re- 
dução significativa das taxas de oclusão aguda e de cirur- 
gia de revascularização miocárdica (CRM) de urgência 
para valores ao redor de 0,7%, com mortalidade global 
de apenas 2%. 

Os resultados da ICP foram otimizados de maneira 
substancial, com a utilização dos stents (que praticamen- 
te aboliram as complicações agudas da ATC com balão) 
relacionadas a dissecção de borda e recuo elástico do vaso, 
isso tudo reduziu de maneira significativa as taxas de rees- 
tenose coronária. Apesar desses avanços, os SC reduziram 
mas não aboliram a reestenose, em parte pela sua utiliza- 
ção em cenários mais complexos e de maior risco para tal 
complicação. Outro ponto importante nesse avanço da 
cardiologia intervencionista foi a utilização do esquema 
de dupla antiagregação plaquetária (DAPT), inicialmen- 
te com aspirina e ticlopidina, posteriormente substituí- 
do pela aspirina e clopidogrel, e que reduziu significati- 
vamente as taxas de trombose aguda (aquela que ocorre 
nas primeiras 24 horas pós-ICP) e subaguda (entre 1 e 30 
dias pós-ICP) e permitiu a sua ampla utilização. O efei- 
to dessas garatiram segurança no processo de reen- 
dotelização do metal implantado na parede arterial. Gran- 
des séries de pacientes mostraram que essa chance de 
trombose ficava próxima de 0,7% nessa fase inicial e que 
após o primeiro més eram situações eventuais e raras”, 

Quando avaliamos a reestenose no contexto da ICP, 
verificamos que seus três principais preditores são com- 
primento da lesão, diâmetro do vaso e a presença de dia- 


bete. Nesse sentido, com o intuito de reduzir ainda mais 
suas taxas, diante dos cenários cada vez mais complexos 
tratados por ICP, foram desenvolvidos os SF. Trata-se de 
endoprótese metálica revestida por um polímero muito 
delgado que permite liberar uma medicação com capa- 
cidade antiproliferativa e, com isso, reduzir as chances de 
reestenose, mesmo naquelas lesões complexas. Os primei- 
ros SF avaliados (chamados de SF de 1º geração) foram 
os SF eluidos com sirolimus (Cypher?) e paclitaxel (Ta- 
xus®). A eficácia em reduzir a reestenose dessas endopró- 
teses foi exuberante”. Contudo, a evolução dos estudos 
avaliando esses stents de 1º geração fez voltar à tona a ques- 
tão da trombose dos stents. Isso porque, se no início dos 
stents metálicos (não farmacológicos) a trombose era res- 
trita ao 1º mês (aguda e subaguda), com esses SF 1º gera- 
ção foram verificados incrementos de trombose tardia 
(entre 30 dias e 1 ano) e muito tardia (que ocorrem após 
o 1º ano)**. Embora os números de eventos fossem mui- 
to pequenos (= 0,2% ao ano de risco), eram pertubado- 
res. Foram levantadas várias hipóteses para explicar esses 
fatos com foco nas questões da tecnologia do SF de 1º ge- 
ração: hastes metálicas dos stents mais grossas, concen- 
trações elevadas das drogas antirestenóticas, o polímero 
durável e de grande espessura. 

Nesse contexto, foram desenvolvidos os SF de 2º ge- 
ração, com hastes metálicas e camadas de polímero mais 
finas e menor concentação da droga antiproliferativa. 
Com isso, verificou-se grande eficácia na redução da rees- 
tenose, mantendo a segurança desses novos SF, com im- 
portante redução das taxas de tromboses tardia e muito 
tardia””, Posteriormente, surgiu o conceito dos stents de 
3º geração, com a utilização de polímeros absorvíveis, vis- 
to que os polímeros permanentes foram envolvidos em 
potencial mecanismo fisiopatológico para a trombose tar- 
dia e muito tardia'*"’. 

Vários estudos avaliaram os novos SF, incluindo uma 
metanálise recente que serviu de base para a última dire- 
triz europeia sobre revascularização miocárdica”. Nessa 
metanálise foram avaliados 100 estudos randomizados, 
com 93.553 pacientes incluídos. A avaliação tardia foi de 
262.090 pacientes/ano e compara os resultados de revas- 
cularização com CRM, ICP com os SF de 1º geração e de 
2º geração. Todas as análises foram comparadas com tra- 
tamento clínicos nos referidos estudos. Quanto à morta- 
lidade global, houve redução de 20% com CRM, redu- 
ções não significativas com ICP com balão e SC. Com 
respeito aos SF de 1º geração, houve redução não signifi- 
cativa de mortalidade, contudo para os SF de 24 geração 
houve redução significativa de mortalidade (35% com SF 
Resolute® com a droga zoratolimus e 25% com Xience® 
com a droga everolimus). Em relação à necessidade de re- 
vascularização repetida, se com a CRM a redução foi de 
84%, com esses SF de nova geração houve redução de 73 
a 74%, bem superior aos SF de primeira geração (56- 
71%). Portanto, hoje temos dispositivos que são mais efi- 
cazes e seguros. Neste capítulo, os resultados dos pacien- 
tes com doença arterial coronária (DAC) estável e com 
síndromes coronárias agudas (SCA) serão analisados se- 
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paradamente. Vale lembrar que os conhecimentos que 
vamos discutir podem muitas vezes estar presentes em 
ambas as situações clínicas. 


Doença arterial coronária estável 


A DAC é a causa mais importante de morbidade e de 
mortalidade em todo o mundo. Contudo, ao longo dos 
últimos anos, importantes avanços ocorreram na terapia 
medicamentosa para a prevenção e tratamento da DAC. 
Nesse sentido, é essencial salientar a importância da te- 
rapia medicamentosa otimizada (TMO) que engloba a 
farmacoterapia adjunta com: medicações antianginosas 
(de primeira escolha como os betabloqueadores, nitratos 
e bloqueadores de canal de cálcio; além de medicações 
para angina refratária como ivabradina, nicorandil e ra- 
nolazina); antiplaquetários (AAS, inibidores da P2Y 12); 
e terapia para prevenção da DAC que incluem as estati- 
nas e inibidores da enzima conversora da angiotensina. 
Além da terapia farmacológica para DAC, o controle dos 
fatores de risco para doença cardiovascular (obesidade, 
hipertensão, dislipidemia, diabete), bem como modifica- 
ções no estilo de vida (atividade física regular, dieta sau- 
dável e abandono do tabagismo) são elementos funda- 
mentais para a prevenção e/ou controle da DAC. 

Para pacientes com DAC avançada e/ou bastante sin- 
tomáticos apesar de TMO, algum procedimento invasivo 
de revascularização deve ser recomendado, seja a CRM ou 
a ICP. A CRM manteve-se como o modo de revasculari- 
zação predominante durante a segunda metade do sécu- 
lo XX. No entanto, a ICP tornou-se um importante mé- 
todo de revascularização, especialmente nas últimas duas 
décadas, em função de importantes avanços tecnológicos. 
Com isso, a ICP passou a ser o método preferencial de re- 
vascularização, em pacientes com doença uniarterial ou 
biarterial, sem envolvimento do tronco da artéria coroná- 
ria esquerda (TCE). Por outro lado, a melhor estratégia de 
tratamento para pacientes com doença de múltiplos va- 
sos e/ou lesão de TCE desprotegido tem sido preferencial- 
mente a CRM. Mais recentemente, a ICP também mos- 
trou-se opção viável nesses casos'*'*, mas as respostas 
definitivas virão de estudos randomizados em andamen- 
to comparando a CRM vs. ICP em pacientes multiarte- 
riais e/ou com lesão de TCE como o EXCEL e o BEST”, 

Nas últimas duas décadas, diversos estudos avaliaram 
de maneira randomizada a ICP e a CRM para o trata- 
mento da DAC estável. Inicialmente, a ICP foi realizada 
por balão, seguido dos stents convencionais e finalmente 
os stents farmacológicos. Além disso, durante esses anos, 
diversos métodos de revascularização cirúrgica foram ava- 
liados, tendo sido evidente a preferência pelo uso de en- 
xerto de mamária esquerda sempre que possível”. Entre 
esses estudos, destaca-se o COURAGE, que randomizou 
2.287 pacientes com DAC estável, e evidência objetiva de 
isquemia miocárdica, para TMO vs. ICP associada ao 
TMO”. O desfecho primário do estudo foi a incidência 
composta de morte e de infarto do miocárdio não fatal 
no período de observação de 2,5 a 7 anos (mediana de 
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4,6 anos). Houve 202 eventos no grupo tratamento clíni- 
co e 211 no grupo ICP. As porcentagens de ocorrência de 
eventos primários aos 4,6 anos foram de 19,0% vs. 18,5% 
para os grupos ICP e TMO, respectivamente (p = 0,62). 
Não houve diferença significativa entre os grupos inter- 
venção e tratamento clínico na incidência somada de mor- 
te, infarto e acidente vascular cerebral (AVC) (20,0 vs. 
19,5%, respectivamente; p = 0,62), na ocorrência de in- 
ternação hospitalar por síndromes coronarianas agudas 
(12,4% vs. 11,8%, respectivamente; p = 0,56) ou na inci- 
dência de infarto agudo do miocárdio (IAM) (13,2 vs. 
12,3%, respectivamente; p = 0,33). Os autores concluí- 
ram que, no tratamento inicial da angina estável, a ICP 
associada à terapia clínica não reduziu o risco de morte, 


infarto e outros eventos cardiovasculares graves, quando 
comparada à terapêutica otimizada não associada à re- 
vascularização. 

Várias publicações se sucederam com comentários a 
favor e contra o estudo COURAGE”, O fato mais im- 
portante é que a ICP não foi realizada com os mesmos 
cuidados dispensados ao tratamento clínico, cuja utiliza- 
ção média dos vários medicamentos ao longo dos 5 anos 
foi de mais de 85%, e sabe-se da baixa adesão tanto de 
outros estudos randomizados, quanto na prática clínica. 
A ICP realizada nesse estudo foi abaixo dos padrões atuais 
dos grandes serviços de hemodinâmica: baixa taxa de su- 
cesso (inferior a 90% vs. > 95% atualmente); utilização 
de stents convencionais em 86% dos casos e de stents far- 





Estudo ou subgrupo ICP TCO 

Eventos Total Eventos Total Peso 
Análise geral 
ALKK (5 anos), 2003 4 149 14 151 9,0% 
Bari 2D (5 anos), 2009 40 798 34 607 19,6% 
COURAGE (5 anos), 2007 23 1.149 25 1.138 173% 
DEFER (5 anos), 2001 2 90 3 91 4,3% 
JSAP (3,3 anos), 2008 2 188 3 191 4,3% 
MASS-1 (5 anos), 1995 3 72 2 72 4,4% 
MASS-2 (5 anos), 2004 24 205 25 203 18,0% 
RITA-2 (7 anos), 1997 13 504 22 514 15,0% 
SWISS-2 (10,2 anos), 2007 3 96 22 105 8,1% 
Total (IC 95%) 3.251 3.272 100% 
Eventos totais 114 150 


Heterogeneidade: Tau? = 0,16; Chi? = 16,34; df = 8 (p = 0,04); F = 51% 
Teste para cfeitos totais: Z = 1,69 (p = 0,09) 


<5 anos 

DEFER (2 anos), 2001 1 90 2 91 11,1% 0,51 (0,05; 5,48) 

JSAP (3,3 anos), 2008 2 188 3 191 20.0% 0,68 (0,11; 4,01) 

MASS-2 (1 ano), 2004 9 205 3 203 378% 2,97 (0,82; 10,82) 

RITA-2 (2,7 anos), 1997 5 504 3 514 31,1% 1,70 (0,41; 7.07] 

Subtotal (IC 95%) 987 999 100,0% 1,53 [ 0,69; 3,38] 

Eventos totais 7 11 

Heterogeneidade: Tau” = 0,00; Chi? = 2.67; df = 3 (p = 0,44); P =0% 

Teste para efeitos totais: Z = 1,04 (p = 0,30) 

<5 anos 

ALKK (5 anos), 2003 4 149 14 151 9,7% 0,29 [0,10; 0,86) —— 
Bari 2D (5 anos), 2009 40 798 34 807 200% 1,19 (0,76; 1,86) 

COURAGE (5 anos), 2007 23 1.149 25 1.138 178% 0,91 (0,52; 1,60) 

DEFER (5 anos), 2001 2 90 3 91 4,8% 0,67 [0,12; 3.94] 

MASS-1 (5 anos), 1995 3 72 2 72 48% 1,50 (0,26; 8,71) 

MASS-2 (5 anos), 2004 24 205 25 203 185% 0,95 [0,56; 1,61) 

RITA-2 (7 anos), 1997 13 504 22 514 15,7% 0,60 (0,31; 1,18) 

SWISS-2 (10,2 anos), 2007 3 96 22 105 8,8% 0,15 [0,05; 0,48] — — 
Subtotal (IC 95%) 3.063 3.081 100% 0,70 [0,46; 1,08] 

Eventos totais 112 147 


Heterogeneidade: Tau? = 0,19; Chi? = 16,30; df = 7 (p = 0,02); F =57% 
Teste pera efeitos totais: Z = 1,63 (p = 0,10) 


Teste para diferenças dos subgrupos: Chi? = 2,860; df = 1 (p = 0,09); P =65,1% 


Taxa de risco 
Taxa de risco M-H, randémica, com IC de 95% 


M-H, rand., IC de 95% 


0,29 (0,10; 0,86) 
1,19 (0,76; 1.86) 
0,91 (0,52; 1,60] 
0,87 (0,12; 3,94) 
0,68 [0,11; 4,01] 
1,50 (0,26; 8,71) 
0,95 [0,56; 1.61) 
0,60 [0,31; 1,18) 
0,15 [0,05; 0,48) 


0,71 [0,47; 1,06) 





002 0,1 1 10 50 
Favorece ICP Favorece TCO 





= Figura 1. Metanálise avaliando a mortalidade entre a intervenção coronária percutânea vs. tratamento clínico otimizado (TCO) em pacientes 


com doença arterial coronária estável. 
Fonte: Pursnani et al, 2012”, 


macológicos em apenas 3%; dose de ataque de clopido- 
grel de apenas 300 mg, e realizada em intervalo de tem- 
po inadequado antes do procedimento (muito próxima 
à ICP); baixa utilização dos inibidores da glicoproteína 
IIb/IIIa. Posto isso, 69% dos pacientes eram multiarte- 
riais e, destes, quase a metade não recebeu tratamento 
percutâneo adequado (i. e., a revascularização foi incom- 
pleta), o que confere importante preditor de nova revas- 
cularização percutânea ou cirúrgica, na evolução clínica 
desses pacientes”. 

Finalmente, esperava-se no estudo 7% de cruzamen- 
to de tratamento clínico para angioplastia na evolução 
clínica, mas isso ocorreu em 32% dos pacientes, contra 
22% dos pacientes randomizados para ICP e que neces- 
sitaram de nova intervenção, sem que se soubesse se isso 
se deveu a reestenose ou ao elevado índice de revascula- 
rização incompleta. Em conclusão, apesar do estudo COU- 
RAGE não ter evidenciado diferenças quanto a óbito e in- 
farto do miocárdio na evolução, dentro do contexto das 
questões levantadas (ICP inadequada para os padrões 
atuais), ainda assim se observou menor incidência de an- 
gina na evolução de 3 anos, menor utilização de nitratos 
e de bloqueadores dos canais de cálcio, com melhor qua- 
lidade de vida no grupo randomizado para ICP*", 

Metanálise com dados mais recentes, incluindo o es- 
tudo COURAGE, mostrou que comparada à TMO, a ICP 
não foi associada com melhora significativa de mortali- 
dade global (risk ratio [RR] 0,85; intervalo de confiança 
de 95% [IC 95%] de 0,71-1,01), morte cardíaca (RR: 0,71; 


Fonte  OR(COS) ValorP A — 
Hambrecht 1,02 (0402-5243) 0.99 — — 
MASSH 076 (00.27-2.16) 060 e 
COURAGE 084 (061-1,18) 032 q 
BARIZD  106(071-158) 078 
FAME2 0,33 (0,03-3,16) 033 — — 
Total 0,90 (0,71-1,16) 042 4 
0,01 01 i 10 100 
Favorece ICP Favorece TCO 
Fonte OROC95%) Valore C — 
Hambrecht 2,80 (0,63-10,71) 0,18 Es — 
MASSII 1,84 (091-373) 009 E 
COURAGE 0,60 (0,48-0,74) <0,001 
BARI2D 0.61 (046-080) <0,00] 
FAME2 0130007024) <0,001 a 
Total 0,64 (0,35-1,17) 0,14 i 
0,01 04 i 10 100 
Favorece ICP Favorece TCO 
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95% IC; 0,47-1,06), infarto miocárdico (RR: 0,93; 95% IC; 
0,70-1,24), ou revascularização repetida (RR: 0,93; IC 95% 
de 0,76-1,14), tanto no curto quanto no longo prazos (Fi- 
gura 1)*. Em outra metanálise englobando cinco estudos 
randomizados, com total de 5.286 pacientes com DAC e 
isquemia documentada, também não houve diferenças 
entre ICP e TMO com relação a mortalidade, IAM, revas- 
cularização não planejada e duração da angina no acom- 
panhamento de 5 anos (Figura 2)*. 

Com isso, acredita-se que na angina estável, sobretu- 
do quando a função ventricular é relativamente preser- 
vada, a análise comparativa entre a ICP e o tratamento 
médico moderno permite concluir que ambas as terapéu- 
ticas oferecem resultados similares no curto e no longo 
prazos quanto aos desfechos clínicos, porém a ICP é mais 
eficaz no alívio dos sintomas anginosos. Nesse sentido, é 
importante ressaltar que a opção terapéutica deverá sem- 
pre ser individualizada para cada paciente. Isso fica ain- 
da mais evidente quando se avalia a publicação referente 
ao estudo randomizado MASS II, que incluiu pacientes 
sintomáticos com DAC estável e que foram randomiza- 
dos para TMO, CRM ou ICP”, Nessa publicação são com- 
parados os resultados clínicos da randomização em rela- 
ção ao tratamento que seria proposto (TMO, CRM ou 
ICP) de acordo com a preferência do Heart Team. Verifi- 
cou-se que, quando as decisões médicas eram concordan- 
tes, ou seja, nos casos em que o tratamento efetivamente 
realizado, de acordo com a randomização, era concordan- 
te com a proposta de tratamento do Heart Team, os pa- 





Fonte  ORGC9S%) ValorP B — 
Hambrecht 3,12 (0,12-7845) 049 i 
MASSII 1,24 (040-388) 071 r 
COURAGE 1,24 (0.94-1.65) 0.13 o 
BARI2D 129 (082-204) 027 4 
FAME2 ‘1,08 (051-222) 088 * 
Total 1.24 (099-155) 0,06 $ 
0,01 01 i 10 100 
Favorece ICP Fevorece TCO 
Fonte OR(IC 95%) Valor Pp D asas 
Hambrecht 682 (0.79-5885) 0,08 —— 
MASS II  306(083-1129) 0,09 — 
COURAGE 091 (0,74-1,10) 033 | 
BARI20 087 (0,59-1,28) 047 
FAME2  042(025072) <0,001 a 
Total 0.90 (0.57-1.44) 0.67 > 
001 0 1 10 100 
Favorece ICP Favorece TCO 


= Figura 2. Metanálise avaliando a mortalidade (A), infarto não fatal (B), revascularização não planejada (C) e grau de angina (D) entre a inter- 
venção coronária percutânea (ICP) vs. tratamento clínico otimizado (TCO) em pacientes com DAC estável. 


Fonte: Sterplopoulos et al, 2014", 
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cientes evoluíram melhor. Por outro lado, naqueles pa- 
cientes em que os tratamentos foram discordantes, ou 
seja, O tratamento proposto pela randomização do estu- 
do foi diferente da proposta do Heart Team, especialmen- 
te para o grupo ICP, houve maior mortalidade cumula- 
tiva dos pacientes (Figura 3), Nesse sentido, a decisão 
médica compartilhada em equipe é fundamental e sobe- 
rana no manuseio dos pacientes com DAC estável”. 


Indicações de revascularização 


É necessária uma avaliação cuidadosa antes da toma- 
da de decisão nas indicações de revascularização cirúrgi- 
ca ou percutânea. Essa decisão é bascada, normalmente, 
nos sintomas do paciente ou na presença de carga isquê- 
mica diante de estenoses signifitivas das artérias coroná- 
rias. 


Sintomas refratários 

Os pacientes com DAC e sintomatologia refratária, 
apesar da TMO, devem ser considerados para terapia de 
revascularização*”, O uso de questionários padronizados 
(p. ex., o Seattle Angina Questionnaire) ou de uma avalia- 
ção objetiva com testes de exercício pode ser útil”. Se a 
importância de uma lesão é incerta, a avaliação com re- 
serva de fluxo fracionada (FFR) é fortemente recomen- 
dada. 


Carga isquêmica 

Uma carga isquêmica significativa tem impacto ad- 
verso sobre os resultados clínicos. Em pacientes com grau 
moderado ou importante de isquemia induzida, os be- 
nefícios em sobrevida (absoluta e relativa) foram maio- 
res quando tratados com revascularização, em compara- 
ção ao TMO”. Um subestudo do COURAGE também 
mostrou que o grau de redução do miocárdio isquêmico 
foi significativamente maior naqueles pacientes do gru- 


A. Pacientes concordantes 
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po ICP, em comparação com o grupo TMO (2,7% vs. 
1,6%, p < 0,0001)”. 


Disfunção ventricular esquerda 

A terapia de revascularização é benéfica para pacien- 
tes com disfunção sistólica ventricular esquerda e angina 
secundárias à presença de DAC significativa. No entanto, 
entre os pacientes com sintomas de insuficiência cardia- 
ca de etiologia isquêmica, na ausência de angina, a tera- 
pia de revascularização deve ser limitada àqueles com 
miocárdio isquêmico em risco, com viabilidade em tes- 
tes não invasivos, estando relacionada à melhora da fun- 
ção ventricular e, consequentemente, da sobrevida”, 


Técnicas de revascularização 


Os procedimentos de revascularização podem ser rea- 
lizados por CRM, ICP ou pela técnica de abordagem hí- 
brida. A seleção das técnicas de revascularização será 
discutida a seguir. A escolha entre CRM e ICP deve ser 
baseada em uma avaliação cuidadosa da extensão da DAC, 
a expectativa de uma revascularização completa, a pre- 
sença de comorbidades e a associação com qualquer doen- 
ça valvular significativa. A extensão e a complexidade ana- 
tômica da DAC desempenham um papel fundamental na 
tomada de decisão a respeito da melhor estratégia de re- 
vascularização. 


Doença de um ou dois vasos sem envolvimento do TCE 
Pacientes com doença de um ou dois vasos sem en- 
volvimento de TCE podem, em geral, ser tratados com 
ICP, se favorável tecnicamente, sempre buscando a revas- 
cularização completa. Em relação à qualidade de vida, 
ambas as formas de revascularização, ICP e CRM, podem 
fornecer resultados semelhantes no longo prazo”. Duas 
importantes metanálises não relataram diferença signifi- 
cativa de mortalidade, infarto do miocárdio ou AVC en- 


B. Pacientes discordantes 
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= Figura 3. Efeito do tipo de tratamento para pacientes com doença arterial coronária estável, de acordo com a concordância entre randomização 


e a opinião do Heart Team. 


tre a ICP vs. CRM, porém a ICP associou-se a um aumen- 
to de três vezes na angina recorrente, e um aumento de 
cinco vezes de revascularização repetida com ICP em com- 
paração à CRM. A maioria dos estudos incluídos nessas 
metanálises usou SC no braço ICP, enquanto o uso de SF 
reduz de maneira significativa o risco de revasculariza- 
ção repetida em relação ao SC. Da mesma forma, ape- 
nas poucos estudos em pacientes com lesões isoladas pro- 
ximais de DA relataram resultados no longo prazo, 
embora a permeabilidade angiográfica da MIE tenha sido 
documentada como sendo > 90% em duas décadas de 
acompanhamento*. Além disso, o benefício de sobrevi- 
da com a MIE em pacientes com DAC multiarterial, ini- 
cialmente relatada após uma década de acompanhamen- 
to, foi agora estendido duas a três décadas, sobretudo com 
o uso das mamárias bilaterais”, 

Historicamente, lesões envolvendo DA proximal eram 
tratadas com CRM. No entanto, estudos recentes têm 
mostrado que as ICP com uso de SF demonstram resul- 
tados clínicos não inferiores da ICP em relação à CRM**!, 
Portanto, as recentes diretrizes nacionais e internacionais 
recomendam a ICP como uma alternativa razoável à CRM 
no tratamento das lesões isoladas de DA proximal. 


Doença coronária complexa e/ou multiarterial 

Com o advento dos SF e sua importante redução nas 
taxas de reestenose e, consequentemente, intervenção do 
vaso-alvo, novas comparações com a CRM foram reali- 
zadas. Nesse sentido, destacam-se dois estudos iniciais 
não randomizados (o ARTS-II e ERACI-III) que adicio- 
naram um braço de ICP, com uso de SF posteriormente, 
ao estudo inicial randomizado entre ICP com stent con- 
vencional vs. CRM. No ARTS-II, foram observadas maio- 
res taxas de nova revascularização no braço ICP em rela- 
ção à cirurgia (20,8 vs. 9,0%, p < 0,001), porém sem 
diferenças em relação à sobrevida no acompanhamento 
de 5 anos (94,5 vs. 92,6%, respectivamente; p = 0,1), 
No estudo ERACI-III, as taxas de eventos foram meno- 
res para o grupo CRM em relação ao grupo ICP com uso 
de SF, porém sem diferença estatisticamente significativa 
após acompanhamento de 3 anos (5,7 vs. 9,8%, respecti- 
vamente, com RR 0,59, 95% CI 0,31-1,14; p = 0,16). Em 
vários outros registros, a comparação entre CRM e ICP 
com SF apresentou resultados mistos. No registro Asan 
Medical Center-Multivessel Revascularization não foram 
encontradas diferenças de mortalidade em 5 anos; no 
Registro do Estado de Nova York foram relatadas taxas 
de sobrevida não ajustadas também similares (ICP 93,7% 
vs. 93,4% CRM), mas diferenças de sobrevida ajustada ao 
risco para as duas modalidades de tratamento (ICP 94,0 
vs. CRM 92,7%, p = 0,03) aos 18 meses"; o ASCERT (the 
ACCF-STS Database Collaboration on the Comparative 
Effectiveness of Revascularization Strategies) não mostrou 
diferença de mortalidade em 1 ano entre ICP vs. CRM 
(6,55 vs. 6,24%, respectivamente; HR 0,95; IC 95%; 0,90- 
1,0), mas menor mortalidade com CRM em 4 anos (ICP 
20,8 vs. 16,4% de revascularização do miocárdio; HR 0,79, 
95% CI 0,76-0,82)". No estudo MASS II, foram rando- 


21 PROCEDIMENTOS CORONARIOS PERCUTANEOS 


mizados 611 pacientes estáveis com doença multiarterial 
para tratamento clínico, CRM ou ICP“. Após 10 anos de 
acompanhamento, em comparação com a TMO, a CRM 
foi associada a taxas reduzidas de mortalidade cardíaca, 
infarto do miocárdio e angina. 

O estudo SYNTAX (SYNergy between percutaneous 
coronary intervention with TAXus and cardiac surgery) foi 
o maior (n = 1800) estudo randomizado contemporâneo 
de pacientes com DAC complexa que comparou as duas 
estratégias de revascularização. No acompanhamento de 
5 anos, a CRM foi superior à angioplastia com a primei- 
ra geração de SF (Taxus): taxa de eventos cardíacos ad- 
versos maiores (ECAM) compostos de morte, IAM, nova 
intervenção do vaso-alvo e AVC foi de 37,3% no grupo 
ICP e de 26,9% para o grupo CRM (p < 0,001). As taxas 
individuais de eventos foram: mortalidade por todas as 
causas (ICP 13,9 vs. 11,4% CRM; p = 0,10), IAM (ICP 9,7 
vs. CRM 3,8%; p < 0,001), AVC (ICP 2,4 vs. CRM 3,7%; 
p = 0,09) e revascularização repetida (ICP 25,9% vs. CRM 
13,7%; p < 0,001). Uma análise de subgrupo desse es- 
tudo mostrou que para pacientes com pontuações mais 
baixas do score angiográfico de gravidade e extensão da 
DAC, chamado Syntax score (0-22), não houve diferen- 
ças significativas na taxa de ECAM entre os dois grupos 
(ICP 32,1 vs. CRM 28,6%; p = 0,43). No entanto, a CRM 
superou a ICP no grupo de score intermediário (23-32) 
(ICP 36,0 vs. CRM 25,8%; p = 0,008) e com score eleva- 
do (2 33) (ICP 44,0 vs. CRM 26,8%; p < 0,001) para as 
taxas de ECAM em 5 anos. Isso demonstra que a ICP para 
paciente multiarteriais com anatomia favorável deve ser 
uma alternativa à CRM. 


Doença de TCE não protegido 

Lesões de TCE não protegido, mantiveram-se como 
uma indicação classe III para ICP (i. e., o procedimento 
geralmente não é eficaz e pode até ser prejudicial), de 
acordo com as principais diretrizes internacionais, por 
conta dos dados históricos que demonstravam altas ta- 
xas de complicações e resultados modestos”. No entan- 
to, dados recentes de vários registros evidenciaram que a 
ICP utilizando os SF em pacientes com doença de TCE 
tem desfechos de mortalidade e segurança semelhantes, 
mas uma maior taxa de TVR, em comparação com a 
CRM, Vários estudos randomizados incluindo o 
LEMANS", o SYNTAX Left Main, Boudriot et al.!* e PRE- 
COMBAT”, compararam a ICP com SF vs. CRM para o 
tratamento de lesão de TCE não protegido. Em uma re- 
cente metanálise de quatro estudos randomizados, in- 
cluindo 1.611 pacientes, foi demonstrado que a ICP, em 
comparação com a CRM, foi associada a um menor ris- 
co de AVC, aumento do risco de revascularização repeti- 
da e risco similar de mortalidade ou IAM. Com isso, a 
ICP resultou em taxas similares de eventos combinados 
(ECAM), incluindo o AVC em relação à CRM. Com base 
nesses dados recentes, a ICP de TCE foi atualizada como 
uma indicação classe IIb nas diretrizes atuais e pode ser 
considerada para pacientes com anatomia coronária as- 
sociada a um baixo risco de complicações se tratada por 


279 





280 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


ICP e/ou condições clínicas que predizem um alto risco 
para o procedimento cirúrgico!*. Geralmente, lesões de 
éstio e corpo de TCE, que representam um terço dos ca- 
sos, são mais favoráveis para o tratamento percutaneo. 
Por isso, recomenda-se que os pacientes com doença de 
TCE com Syntax score entre 0 e 32 possam ser tratados 
com ICP, usando stents farmacológicos, quando tecnica- 
mente viável, enquanto a CRM deva permanecer o trata- 
mento padrão para pacientes com scores mais elevados 
(Syntax score 2 33). 


Comorbidades e tomada decisão terapêutica 

A idade avançada, a fragilidade e a presença de múl- 
tiplas comorbidades, incluindo a doença pulmonar obs- 
trutiva crônica, geralmente aumentam o risco cirúrgico. 
Dessa forma, a ICP pode ser o modo preferido de revas- 
cularização; no entanto, os casos devem ser invidualiza- 
dos para a melhor tomada de decisão. O diabete melito é 
um fator de risco para ambas as estratégias de revascula- 
rização. Houve alguns relatos conflitantes sobre o efeito 
do diabete em relação aos resultados da revasculariza- 
cao”, No entanto, o Future Revascularization Evaluation 
in Patients With Diabetes Mellitus: Optimal Management 
of Multivessel Disease trial (FREEDOM), maior estudo 
contemporâneo dedicado a pacientes com diabete e DAC 
multiarterial no qual os pacientes foram aleatoriamente 
designados para ICP com SF ou CRM, mostrou a supe- 
rioridade da CRM no tratamento desses pacientes”. Por- 
tanto, a CRM deve ser a opção de escolha para o trata- 
mento de pacientes com DAC multiarterial e diabete 
melito. No entanto, os pacientes diabéticos com DAC me- 
nos complexa podem ser tratados com ICP com excelen- 
tes resultados clínicos. 

Existem dados conflitantes sobre a revascularização 
em pacientes com insuficiência cardíaca crônica; o Asan 
Medical Center-Multivessel Revascularization Registry não 
encontrou diferença entre ICP com SF e CRM em pacien- 
tes com ou sem disfunção ventricular, enquanto dados de 
um registro australiano evidenciaram que a insuficiência 
cardíaca é um preditor independente de mortalidade aos 
30 dias após ICP, mas não após CRM*. As conclusões do 
estudo SYNTAX também sugerem que pacientes com 
doença multiarterial e insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção deprimida podem ter maior benefício clínico 
com a revascularização cirúrgica", 


A necessidade do Heart Team para estratificação do risco 
individualizado 

A seleção da estratégia de revascularização em pacien- 
tes com doença coronária complexa continua sendo um 
desafio. A adoção de uma abordagem multidisciplinar do 
Heart Team para a tomada de decisão após uma avaliação 
cuidadosa dos dados clínicos relevantes é fortemente re- 
comendada”. É aconselhável evitar a ICP ad hoc em pa- 
cientes estáveis e com DAC complexa; nesses casos, uma 
discussão prévia entre o Heart Team é fundamental para 
uma melhor decisão terapêutica. Existem várias ferramen- 
tas disponíveis para escolha da melhor estratégia de revas- 


cularização. O EuroScore (www.euroscore.org) e Syntax 
score (www.syntaxscore.com) mostraram prever resulta- 
dos adversos em estudos, tanto para o grupo ICP, como 
para CRM. O Syntax score II recentemente proposto, com- 
binando fatores anatômicos e clínicos, e pode fornecer 
uma abordagem baseada em evidências para a tomada de 
decisões (Figura 4)'*, É importante reconhecer que todos 
os modelos de risco tém suas limitações; dessa forma, um 
consentimento informado do paciente aliado ao julga- 
mento clínico do Heart Team permanece vital. 


Métodos de imagem adjuntos para guiar a ICP 

Os métodos de imagem intracoronários mais utiliza- 
dos atualmente na prática clínica durante a ICP são o ul- 
trassom intracoronário (USIC) e a tomografia de coc- 
rência óptica (OCT). O USIC, além de método bastante 
seguro, com baixas taxas de complicações associadas, 
permite identificar componentes das placas ateromato- 
sas e da parede vascular, além de mensurar com alta pre- 
cisão as medidas da luz arterial e guiar o procedimento 
de ICP. As principais vantagens da utilização do USIC 
na era dos SF é orientar antes da ICP quanto à precisa ex- 
tensão da lesão, tamanho do vaso, contribuindo para o 
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= Figura á. O Syntax score Il recentemente proposto, combinando 
fatores anatômicos e clínicos. Pode fomecer uma abordagem baseada 
em evidências para a tomada de decisões. CRM: cirurgia de revas- 
cularização miocárdica; ICP: intervenção coronária percutânea; FEVE: 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo; TCE: tronco da coronária 
esquerdo; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; DAP: doença 
arterial periférica. 


implante direto do stent. Pós-intervenção é útil para ava- 
liar a posição das hastes dos stents, evitar a ausência focal 
de cobertura da lesão. Além disso, no registro multicên- 
trico, MAIN-COMPARE (Revascularization for Unprotec- 
ted Left MAIN Coronary Artery Stenosis: COMparison of 
Percutaneous coronary Angioplasty versus surgical Revas- 
cularization), que incluiu pacientes com lesões de TCE 
desprotegidos, demonstrou-se redução significativa de 
mortalidade aos 3 anos no grupo ICP orientada com 
USIC, em comparação com a ICP orientada de forma 
convencional apenas com angiografia (4,7% vs. 16,0%, 
log-rank p = 0,048; hazard ratio [HR] 0,39; IC 95% 0,15- 
1,02; Cox modelo p = 0,055) em pacientes tratados com 
SF®. Nesse sentido, o USIC é recomendado para guiar as 
ICP, especialmente nos casos que envolvem o TCE. 

A OCT oferece uma resolução mais elevada em detri- 
mento de uma penetração limitada em relação ao USIC, e 
também pode ser ferramenta promissora para otimizar o 
implante dos stents*!, embora sejam necessários mais estu- 
dos para estabelecer seu papel preciso na prática clínica. 


Reserva de fluxo fracionada (FFR) 

As consequências fisiológicas de uma determinada 
estenose coronária e seu potencial para produzir isque- 
mia miocárdica nem sempre são evidentes apenas com 
uma avaliação angiográfica isolada, principalmente no 
caso das lesões intermediárias. Estas podem ser avaliadas 
de forma prática e confiável pela medição por meio de 
um sensor de pressão em fio-guia coronário especial 
(pressure-wire), na própria sala de cateterismo, facilitan- 
do a tomada de uma decisão clínica adequada. É FER, que 
tem provado ser um método invasivo prognóstico preci- 
so na avaliação de isquemia miocárdica, em comparação 
a testes de estresse não invasivos. Além disso, em pacien- 
tes com doença de múltiplos vasos, a angioplastia guiada 
com avaliação fisiológica pela FFR demonstrou resulta- 
dos clínicos superiores em relação às ICP guiadas apenas 
por angiografia®. 

A FFR é útil na medida da pressão através da lesão e 
pode orientar a tomada de decisão dentro do laboratório 
de cateterismo em relação aos dilemas angiográficos co- 
muns que envolvem as lesões intermediárias, incluindo 
estenoses de ramos laterais e doenças multiarterias, na 
busca de uma revascularização “funcionalmente comple- 
ta”, O estudo randomizado FAME® analisou a ICP em 
pacientes com DAC guiada por angiografia vs. utilização 
da FFR. A realização do procedimento guiada por angio- 
grafia incluiu 496 pacientes, enquanto FFR (ICP realiza- 
da se FFR < 0,80) em adição à angiografia incluiu 509 pa- 
cientes. A média de lesões tratadas por paciente foi de 2,7 
no grupo angiografia e de 2,8 no grupo FFR (p = 0,34), 
sendo as complexidades comparáveis, de acordo com o 
score SYNTAX (14,5 para ambos os grupos). A prevalên- 
cia de lesões intermediárias (50-70%) foi de 41% no gru- 
po angiografia e de 44% no grupo FFR. O número de 
stents utilizados por paciente foi significativamente maior 
no grupo guiado pela angiografia em relação ao grupo 
FFR (2,7 + 1,2 vs. 1,9 1,3, respectivamente; p < 0,001), 
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bem como a quantidade de contraste (302 + 127 mL vs. 
272 + 133 mL, respectivamente; p < 0,001). A FFR foi rea- 
lizada com sucesso em 94% das lesões, sem que houves- 
se incremento na duração total do procedimento (70 min 
vs. 71 min; p = 0,5). O uso de FFR associou-se à redução 
significativa na ocorrência do desfecho primário em 1 
ano de acompanhamento, composto de morte, infarto 
não fatal e revascularização repetida (13,2 vs. 18,3%, res- 
pectivamente; p = 0,02), além de menor custo e menor 
tempo de permanência hospitalar. O estudo FAME evi- 
denciou que, em pacientes multiarteriais, a aplicação ro- 
tineira de FFR na realização de ICP associou-se à signifi- 
cativa redução de eventos adversos e de custos hospitalares, 
em relação à estratégia guiada apenas pela angiografia. 
Posteriormente, no estudo FAME 2º, indivíduos com 
DAC estável e anatomia passível para ICP em todas as es- 
tenoses coronárias também foram avaliados de forma in- 
vasiva funcional pela FFR. Se houvesse pelo menos uma 
lesão coronária com FFR < 0,8, os participantes seriam 
randomizados para ICP mais tratamento clínico vs. tra- 
tamento clínico isolado. O desfecho primário do estudo 
foi composto pela ocorrência de óbito, infarto ou revas- 
cularização de urgência. Se os pacientes tinham FER > 
0,8 em todas as estenoses, eles recebiam a melhor tera- 
péutica clínica possível e eram incluídos em um registro. 
O projeto inicial do estudo FAME 2 era de se incluir 1.632 
pacientes com acompanhamento de 2 anos, contudo o 
estudo foi interrompido em acompanhamento médio de 
7 meses pela ocorrência significativamente maior de even- 
tos adversos no grupo randomizado para o tratamento 
clínico: o desfecho primário ocorreu em 4,3% dos pa- 
cientes submetidos a revascularização percutânea e em 
12,7% dos pacientes tratados clinicamente (HR pela ICP 
0,32; IC 95% 0,19-0,53; p < 0,001). A diferença ocorreu 
principalmente pela menor taxa de revascularizações de 
urgência no grupo ICP (1,6 vs. 11,1%; p = 0,001). 


Considerações finais sobre revascularização 
miocárdica na DAC estável 


A estratégia de tratamento ideal para pacientes com 
DAC complexa continuará sendo objeto de debate nos 
próximos anos. Estudos recentes, incluindo o SYNTAX e 
o FREEDOM, tém ajudado a melhorar a tomada de de- 
cisão terapêutica, além de fornecer ferramentas práticas 
para tentar identificar o tratamento mais adequado para 
cada paciente. De um modo geral, à medida em que a 
complexidade anatômica aumenta, a revascularização ci- 
rúrgica parece ser mais benéfica. No entanto, maiores co- 
morbidades em determinado grupo de pacientes de alto 
risco tornam a ICP uma escolha mais prática e atraente. 
Uma análise conjunta por meio de uma equipe multidis- 
ciplinar composta pelo Heart Team, estreitando dessa for- 
ma um diálogo aberto com familiares, é a chave funda- 
mental para obter a melhor decisão terapêutica. A equipe 
multidisciplinar envolvendo o cardiologista clínico, ci- 
rurgiões e cardiologistas intervencionistas deve observar 
que o tratamento médico otimizado e um melhor con- 
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trole dos fatores de risco são essenciais para obter melho- 
res prognósticos clínicos com ambas as formas de revas- 
cularização, ICP e CRM. 


Síndromes coronárias agudas (SCA) 


A causa mais frequente do quadro clínico de SCA é a 
ruptura ou erosão das placas de ateroma. Geralmente, em 
placas com obstruções não graves, com poderoso estímu- 
lo para a ativação plaquetária, formação de trombo e oclu- 
são parcial ou total da luz arterial coronária. Nesse con- 
texto, há duas situações clínicas distintas, as SCA sem 
supradesnível do segmento ST e com supradesnível do 
segmento ST, conforme evidenciado nas Figuras 5 ¢ 6. 









desnível do segmento ST. IAM: infarto agudo do miocárdio. 
Fonte: modificada de Hamm, 2001'", 


Suspeita de síndrome coronária aguda 





SCA sem supradesnível do segmento ST 


Na angina instável e no infarto do miocárdio sem su- 
pradesnível do segmento ST, a realização de cinecorona- 
riografia e eventual revascularização como estratégia ini- 
cial de tratamento foi objeto de grande controvérsia. Isso 
porque apareceram resultados conflitantes de estudos ini- 
ciais, em que essa opção terapéutica foi comparada ao tra- 
tamento clínico conservador, com cinecoronariografia rea- 
lizada apenas em situações de persistência de sintomas ou 
em que, após a resolução do quadro agudo, fosse demons- 
trada isquemia por meio de métodos não invasivos", 

Atualmente, com os resultados de estudos mais re- 
centes, realizados na era dos stents e do potente tratamen- 
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1 Figura 5. Representação da síndrome coronária aguda em duas situações clínicas distintas: sem supradesnivel do segmento ST e com supra- 
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= Figura 6. Fluxograma modificado da diretriz europeia com a conduta e o tratamento dos pacientes com síndrome coronária aguda. ECG: 
eletrocardiograma; LAM: infarto agudo do miocárdio; SCA: síndrome coronária aguda. 


Fonte: modificada de Hamm, 2001", 


to antiplaquetário adjunto, a realização precoce da cine- 
coronariografia com eventual revascularização tem sido 
a estratégia mais adotada. Nesses estudos, como o FRISC- 
-II*. TACTICS-TIMI 18”, RITA-39 e ICTUS9”, demons- 
trou-se consistentemente que, em pacientes de riscos alto 
e intermediário, a estratégia invasiva precoce é mais efi- 
ciente que o tratamento conservador para prevenção de 
morte, IAM e necessidade de revascularização miocárdi- 
ca de urgência. Quando se observa a Figura 7, fica evi- 
dente na análise conjunta de 12 estudos randomizados a 
superioridade da estratégia invasiva, 

Esse fato também foi confirmado em metanálise pu- 
blicada por Bavry et al.”, na qual a estratégia invasiva le- 
vou à redução de mortalidade em 25% (RR 0,75; 95% IC; 
0,63-0,90; p = 0,001) e redução importante de reinfarto 
não fatal na evolução de 2 anos (RR = 0,83; 95% IC; 0,72- 
0,96; p = 0,012). Outra publicação contemporânea com 
mais de 5 anos de evolução dos pacientes dos estudos 
FRISC 2, RITA 3 e ICTUS confirmou o benefício da es- 
tratégia invasiva com redução de 19% de óbito cardio- 
vascular associado a IAM (p = 0,002)”. Esses autores cria- 
ram um score simplificado de ICP nas SCA e verificaram 
que idade, diabete, infarto prévio, depressão do segmen- 
to ST, hipertensão e índice de massa corpórea foram pre- 
ditores de mortalidade cardiovascular e infarto. Naque- 
les pacientes com 0-2 pontos, entre os seis fatores 
descritos, houve uma redução não significativa de even- 
tos em 20%, similar aos 19% entre aqueles que tinham 3 
e 4 pontos. Contudo, nos pacientes que apresentavam 5 e 
6 pontos, a redução de eventos foi de 32% com grande 
significância estatística, confirmando que quanto mais 
grave a condição clínica, maior o benefício da estratégia 
invasiva e precoce”, 

Apesar do benefício da estratégia invasiva precoce nas 
SCA, em especial naqueles pacientes de mais alto risco, 
fica a pergunta de quando devemos indicar tal estratégia 
invasiva: mais precoce ou um pouco mais tardia? Obser- 
vando os estudos randomizados em SCA mais recentes, 
a cinecoronariografia tem sido realizada de maneira cada 
vez mais precoce. Por exemplo, no estudo ACUITY a mé- 
dia de tempo para a realização da cinecoronariografia foi 
de 20 horas, no estudo CURRENT-OASIS-7 foi de 3 ho- 
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= Figura 7. Estratégia invasiva vs. conservadora em pacientes com 
síndrome coronária aguda sem supradesnivel do segmento ST. 
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ras e no mais recente estudo ACCOAST foi de apenas 4 
horas, mostrando que o diagnóstico e a decisão ou não 
de intervenção tem sido cada vez mais precoce. Nesse con- 
texto, em importante publicação de Sorajja et al.,” fazen- 
do uma análise post-hoc do estudo ACUITY, foi evidencia- 
do que o desfecho combinado de mortalidade e infarto 
foram menores quando a ICP era realizada em < 8 horas 
da admissão hospitalar em relação ao período de 8-24 ho- 
ras vs. > 24 horas (5,6, 6,3 e 8,8%, respectivamente; p < 
0,001). Além disso, no acompanhamento de 1 ano, esse 
benefício da estratégia invasiva precoce se manteve, Por- 
tanto, caso haja indicação clínica de cinecoronariografia 
diagnóstica, a tendência atual é de realizá-la de maneira 
mais precoce. 

Outro ponto importante nas SCA se refere à terapia 
farmacológica adjunta, a qual apresentou importante evo- 
lução nos últimos anos, permitindo a melhora dos resul- 
tados da ICP nessa população. Incialmente, o clopidogrel 
nas SCA sem supradesnível do segmento ST foi avaliado 
no estudo CURE”, que envolveu mais de 12 mil pacien- 
tes. Nesse estudo, o efeito antiplaquetário isolado do AAS 
foi comparado ao observado pela DAPT, obtida por meio 
da associação do AAS e clopidogrel. Após acompanha- 
mento médio de 9 meses, a incidência de eventos com- 
postos (morte, infarto não fatal e AVC) foi significativa- 
mente menor entre os pacientes que receberam a DAPT 
com clopidogrel (9,3% vs. 11,4%; p < 0,001). 

Contudo, sabe-se que o uso de clopidogrel está as- 
sociado a maiores índices de sangramento em pacientes 
submetidos à CRM”. Assim, sua administração de roti- 
na nos quadros de SCA sem supradesnível do segmento 
ST é questionável, uma vez que aproximadamente 10% 
desses pacientes podem requerer CRM. No entanto, ape- 
sar desse risco maior de sangramento, a administração 
precoce de inibidores do receptor P2Y12 (via do ADP) 
nesse contexto foi recomendada por muitos anos a par- 
tir de estudos clínicos, validando a eficácia da terapia 
com clopidogrel mais precoce, visto que este é um pró- 
-fármaco com um início de ação lento'*?*, Entretanto, 
apesar dessa recomendação de tratamento precoce com 
clopidogrel nas SCA, isso se baseou em estudos que uti- 
lizavam a estratégia conservadora com eventual estrati- 
ficação invasiva tardia, vários dias após o evento agudo. 
Essa abordagem é bastante diferente da que é feita atual- 
mente, considerando os benefícios já demonstrados da 
estratégia invasiva precoce, nos quais a ICP é realizada 
geralmente em no máximo 24-48 horas (recomendação 
atual das diretrizes)'*”*. 

Mais recentemente, com o advento dos novos anti- 
plaquetários prasugrel e ticagrelor com início de ação 
mais precoce, novos estudos avaliaram diversos esquemas 
posológicos desses novos farmacos, sendo estes compa- 
rados ao clopidogrel”. O prasugrel, por exemplo, nas 
SCA foi avaliado no estudo ACCOAST, importante estu- 
do de pré-tratamento"!, Foram incluídos 4.033 pacientes 
com SCA sem supradesnível do segmento ST, os quais fo- 
ram randomizados, de maneira duplo-cega, para 30 mg 
de prasugrel ou placebo antes da cincangiocoronariogra- 
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fia. Após a realização da angiografia, 69% dos casos fo- 
ram submetidos à ICP e receberam dose de 30 ou 60 mg 
de prasugrel, respectivamente, nos grupos de pré-trata- 
mento com prasugrel ou placebo. Não houve diferença 
entre os grupos no desfecho primário do estudo, que era 
composto de morte cardiovascular, IAM, AVC ou revas- 
cularização de urgência aos 7 dias (1,02; 95% IC; 0,84- 
1,25; p = 0,81). Por outro lado, a taxa de sangramento pe- 
los critérios do TIMI aumentou significativamente entre 
os pacientes randomizados para o pré-tratamento (2,6% 
vs. 1,4%, respectivamente; p = 0,006). Em particular, hou- 
ve mais complicações hemorrágicas importantes e sangra- 
mentos com risco de vida não relacionados à CRM no gru- 
po de pré-tratamento. O ACCOAST randomizou pacien- 
tes da vida real dos quais 20% tiveram uma pontuação 
GRACE 2140 e tinham uma angiografia dentro do inter- 
valo de tempo médio do início dos sintomas de 12 horas. 
Dessa forma, o estudo ACCOAST teve importante impac- 
to na prática clínica. Primeiro, o uso de novos inibidores 
da P2Y12 nas SCA sem supradesnível pode ser adiado para 
o momento da decisão sobre ICP, após o conhecimento da 
anatomia, evitando excesso de tratamento em pacientes 
que podem necessitar de CRM ou tratamento clínico. 

Por outro lado, fica a seguinte dúvida: os resultados 
do estudo ACCOAST poderiam ser aplicados a outros 
inibidores da P2Y 12, como o clopidogrel e ticagrelor? Os 
resultados negativos do estudo para o pré-tratamento 
com prasugrel levantaram uma questão sobre os benefi- 
cios obtidos no pré-tratamento com novos antiplaquetá- 
rios orais. Para o clopidogrel, como mencionado ante- 
riormente, os estudos mais antigos sugerem um benefício 
potencial para o pré-tratamento, quando há um atraso 
para estratificação invasiva e ICP. Estudos mais recentes 
não confirmaram o benefício do tratamento prévio com 
atrasos mais curtos para estratificação invasiva e com a 
utilização de doses mais elevadas de clopidogrel”*, Uma 
revisão recente avaliando o pré-tratamento sugere que o 
conjunto dos estudos não dão embasamento amplo a essa 
estratégia no caso do clopidogrel”. 

Outro importante novo antiplaquetário é o ticagrelor 
que, diferentemente dos tienopiridínicos (ticlopipidina, 
clopidogrel e prasugrel), não necessita de ativação meta- 
bólica e atua na via do ADP por inibição reversível do re- 
ceptor P2Y12*, O ticagrelor no contexto das SCA foi ava- 
liado no estudo PLATO”, no qual todos os pacientes foram 
pré-tratados com clopidogrel, ticagrelor ou ambos antes 
da ICP. Assim, a questão do pré-tratamento não foi ava- 
liada nesse estudo. No entanto, pode-se especular que re- 
sultado semelhante também poderia ser alcançado se o 
ticagrelor fosse usado, dentro do mesmo desenho do es- 
tudo ACCOAST, já que o ticagrelor também tem início 
de ação mais rápido e não necessita de ativação metabó- 
lica. 

Portanto, fica a seguinte questão: para quais pacien- 
tes os resultados do estudo ACCOAST se aplicam? Deve- 
-se considerar que o perfil clínico de risco da população 
do ACCOAST foi semelhante ao de outros ensaios clíni- 
cos randomizados contemporâneos de pacientes com SCA 


submetidos a ICP, apesar do menor risco verificado em 
outros registros de SCA do mundo real. Além disso, o in- 
tervalo de tempo para a realização da angiografia coroná- 
ria foi relativamente curto, quando comparado à prática 
clínica contemporânea. Assim, os resultados do ACCOAST 
são aplicáveis à maioria dos pacientes de risco interme- 
diário que se apresentam com SCA sem supradesnível do 
segmento ST conduzidos para uma estratégia invasiva pre- 
coce. Posto isso, o rápido início de ação dos novos inibi- 
dores orais da P2Y12 associados a tempos menores para 
uma estratégia invasiva precoce, sugerem que o pré-trata- 
mento pode ser evitado na maioria dos pacientes. 

Baseando-se nos resultados do estudo ACCOAST, 
pode-se recomendar que, em pacientes com SCA de ris- 
co intermediário ¢ estratificação prevista para menos de 
24 horas da admissão, o pré-tratamento pode ser evita- 
do; em pacientes de alto risco com um atraso na admis- 
são para angiografia maior que 24 horas, o pré-trata- 
mento deve ser considerado. 


SCA com supradesnível do segmento ST 


No início dos anos de 1980, houve grandes avanços 
terapêuticos representados pelo uso rotineiro do AAS, 
monitorização dos pacientes em unidades coronárias e 
pelas terapias de reperfusão, com a utilização dos fibri- 
nolíticos e da ICP primária. Foram realizados vários es- 
tudos randomizados avaliando esses avanços, culminan- 
do em significativa redução das taxas de mortalidade no 
contexto do IAM com supradesnível do segmento ST para 
patamares ao redor de 6-7%"*, Serão discutidos, a se- 
guir, os principais conceitos da ICP no contexto do IAM. 


Terapias de reperfusão 

As terapias de reperfusão coronária em pacientes com 
IAM com supradesnível do segmento ST foram inicial- 
mente estabelecidas com a utilização de fibrinolíticos, as- 
sociados ou não ao AAS. Nesse sentido, havia restabele- 
cimento do fluxo coronário nas horas iniciais da evolução 
do IAM, levando à melhor função ventricular e sobrevi- 
da para os pacientes”, Entretanto, após anos de expe- 
riência clínica e diversos estudos avaliando sua utilização, 
foram verificadas importantes limitações conforme evi- 
denciadas no Quadro 1. 

Diante dessas limitações e com base nas técnicas de 
ICP que já eram utilizadas em pacientes estáveis, foi de- 
senvolvido o conceito da angioplastia primária, com a 
realização de ICP em pacientes com diagnóstico de IAM 
com supradesnível do segmento ST dentro das primeiras 
12 horas do início da dor. Além da angioplastia primária, 
o conceito de ICP foi avaliado em diversos cenários no 
IAM com supradesnivel do segmento ST: 

= Angioplastia primária: ICP sem utilização prévia 
de fibrinolítico. 

= Angioplastia facilitada: Administração antes da ICP 
de fibrinolítico, inibidores da glicoproteína IIb/IIIa ou da 
associação de ambos, sendo todos os pacientes encami- 
nhados para angioplastia precoce. 





Maior risco de complicações, como acidente vascular cerebral (AVC) 
hemorrágico (= 19%), sendo este mais frequente em idosos (> 75 
anos), mulheres (de menor peso corporal); AVC prévio; hipertensão 
arterial descontrolada e entre pacientes trombolizados com agentes 
fibrino-especificos 
Até 25% dos pacientes podem não ser candidatos à fibrinólise por 
apresentarem algum tipo de contraindicação ou por não 
apresentarem ECG diagnóstico de IAM, apesar da presença de dor 
persistente 


Mesmo após fibrinókise com sucesso até 90% das artérias 
relacionadas ao infarto apresentam obstrução significativa (> 50%) à 
angiografia, e destas, até 20% permanecem ocluídas e até 45% delas 
têm fluxo TIMI < 2 

Até 25% dos pacientes têm reociusão da artéria relacionada ao IAM 
dentro de 3 meses de evolução, o que pode acarretar novo IAM. 
Muitos pacientes submetidos à fibrinólise podem evoluir com 
complicações mecânicas como insuficiência mitral, ruptura da parede 
livre do ventrículo e comunicação intraventricular 


ECG: eletrocardiograma; LAM: infarto agudo do miocárdio. 


= Angioplastia de salvamento: ICP após trombólise 
que não resultou em reperfusão clínica e/ou eletrocardio- 
gráfica. 

= Angioplastia eletiva no IAM com supradesnivel: 
ICP para estenoses residuais em 1-7 dias após a trombó- 
lise, antes da alta do paciente. 


Angioplastia primária 

A angioplastia no contexto do IAM, sem a utilização 
prévia de fibrinolítico (primária), foi introduzida por 
Hartzler et al.” nos anos de 1980 e ganhou grande desta- 
que na literatura internacional. Entre as causas desse su- 
cesso está o fato de que a ICP primária permitiu maior 
chance de fluxo TIMI 3 (> 90% dos pacientes atualmen- 
te) e diminuição de mortalidade, especialmente em pa- 
cientes de maior risco (idosos, mulheres, infartos de parede 
anterior e choque cardiogénico). Uma primeira metaná- 
lise, publicada por nós e capitaneada por Weaver et al.,™ 
do grupo de estudo PCAT (Primary coronary angioplasty 
compared with intravenous thrombolytic therapy for acute 
myocardial infarction), mostrou a superioridade da ICP 
quando comparada aos vários fibrinolíticos disponíveis 
à época. Foram incluídos 1.290 pacientes para ICP pri- 
mária e a mortalidade de 30 dias foi de 4,4%. Entre 1.316 
pacientes submetidos a diferentes fibrinolíticos, a morta- 
lidade em 30 dias foi de 6,5%. Assim, a ICP, em relação 
aos fibrinolíticos, determinou redução significativa de 
mortalidade em 34% (OR 0,66; 95% IC; 0,46-0,94; com 
p = 0,02); os resultados foram semelhantes para os vários 
tipos de regime fibrinolítico. A incidência de eventos com- 
binados (morte e reinfarto) foi de 7,2% para o grupo ICP 
vs. 11,9% para fibrinólise, com redução de 42% nos even- 
tos (OR 0,58; 95% IC; 0,44-0,76; com p < 0,001). Por fim, 
a ICP também se associou à significativa redução na ocor- 
rência de AVC hemorrágico: 0,1% vs. 1,1%, respectiva- 
mente (p < 0,001). 


21 PROCEDIMENTOS CORONÁRIOS PERCUTANEOS 


Uma metanálise subsequente, publicada em 2003, in- 
cluiu doze trabalhos adicionais, com um total de 7.739 
pacientes (3.872 no grupo ICP e 3.867 no grupo fibrinó- 
lise)”. Apesar da inclusão de oito trabalhos utilizando 
stent em associação à ICP, sem, entretanto, separá-los da- 
queles em que só foi realizada angioplastia com balão, 
dois achados devem ser destacados: 

= A adição desses novos trabalhos resultou no mes- 
mo benefício da metanálise original favorecendo a ICP, 
com diminuição do risco em curto prazo de mortalida- 
de (7% vs. 9%), reinfarto não fatal (3% vs. 7%), AVC (1% 
vs. 2%), e eventos combinados de morte, reinfarto não 
fatal e AVC (8% vs. 14%). 

= Quando foram analisados os dados para os fibri- 
nolíticos específicos, os mesmos beneficios foram confir- 
mados. No acompanhamento de 6 e 18 meses, também 
se confirmaram os benefícios em termos de mortalidade, 
reinfarto não fatal, AVC e isquemia recorrente em favor 
da ICP primária. 

Outro importante tópico se refere à ideia de que, nas 
primeiras horas, o benefício com o fibrinolítico seria su- 
perior ao da ICP, Esse mesmo grupo de estudos (PCAT) 
avaliou os resultados entre tratamento fibrinolítico e ICP 
primária em relação ao tempo decorrido entre o início 
dos sintomas e a randomização” em 6.763 pacientes de 
22 estudos randomizados (incluindo pacientes tratados 
por ICP com implante de stent). O tempo médio decor- 
rido entre os sintomas e a randomização foi de 142 mi- 
nutos para o grupo fibrinolítico e de 140 minutos para 
angioplastia. Em contrapartida, o tempo médio para o 
tratamento foi de 19 e 76 minutos, respectivamente. A 
mortalidade global aos 30 dias no grupo submetido a tra- 
tamento fibrinolítico foi de 7,9% vs. 5,3% do grupo sub- 
metido à ICP primária (p < 0,001). Quando se avalia a 
mortalidade, em relação às diferentes horas de apresen- 
tação, verifica-se que a mortalidade em 30 dias nos pa- 
cientes tratados dentro da 1* hora do início dos sintomas 
foi 6,0% para o grupo fibrinolítico e de 4,7% para a ICP. 
Na 2? hora, foi de 6,2 vs. 4,2%; na 3º hora, de 7,3 vs. 5,1%; 
e entre 3 e 6 horas, foi de 9,5 vs. 5,6%, respectivamente. 
Nesse sentido, houve tendência de benefício da ICP, in- 
dependentemente do tempo de início dos sintomas e da 
chegada dos pacientes. Porém, esse beneficio foi estatis- 
ticamente significativo apenas entre 3 e 6 horas”. 

Quando se avalia a ICP com a utilização dos stents 
em relação à ICP apenas com balão, também há dados 
consistentes na literatura que apoiam a utilização das en- 
dopróteses. Uma metanálise prévia incluiu nove estudos 
com vários tipos de stents (PASTA, ZWOLLE, PAMI STENT, 
STENTIM 2, PRISM, GRAMI, FRESCO, ESSEN e PSAA- 
MI), com total de 2.578 pacientes randomizados, e 15% 
daqueles randomizados para ATC com balão acabaram 
recebendo stent (crossover)**. Não houve diferença de mor- 
bidade e mortalidade hospitalar entre os grupos ICP com 
balão vs. stent (1,7 vs. 2,1%, respectivamente; p = ns). A 
razão da maior mortalidade no grupo stent estava rela- 
cionada ao grande número de pacientes do STENT-PA- 
MI (900 pacientes)”, em que se observou menor propor- 
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ção de fluxo TIMI 3 no grupo stent em relação ao grupo 
submetido à ATC por balão (89,5 vs. 92,7%; p = 0,04). 
Com relação aos resultados referentes ao reinfarto, ob- 
serva-se que os stents determinaram uma redução signi- 
ficativa de 2,5 para 0,9% (p = 0,002). Sendo assim, a aná- 
lise dos resultados combinados de óbito, reinfarto e nova 
revascularização da lesão-alvo ao final de 30 dias mos- 
trou redução de eventos de 9,4 para 4,5% no grupo com 
stent (p < 0,001). Por fim, constatou-se que a utilização 
de stents se associou a índices de reestenose sensivelmen- 
te inferiores (20,8 vs. 43%, com p < 0,001). 

Corroboram com esses resultados uma metanálise 
publicada em 2005, com 4.433 pacientes, mostrando que 
o stent reduziu o reinfarto (OR 0,52; IC de 95% 0,31-0,87 
com 30 dias; e OR 0,67; IC de 95% 0,45-0,98, com 1 ano), 
a revascularização da lesão-alvo (OR 0,45; IC de 95% 
0,34-0,60, com 30 dias; OR 0,47; IC de 95% 0,38-0,57, 
com | ano). Não houve diferença em relação à mortali- 
dade (OR 1,06 com 1 ano). 

Conclui-se, então, que os stents otimizaram os resul- 
tados da ICP, reduzindo o reinfarto, a revascularização da 
lesão-alvo e a reestenose no longo prazo, sem diminuí- 
rem a mortalidade. É importante ressaltar que isso con- 
firma, no contexto das SCA, o que também já havia sido 
verificado em situações eletivas. Contudo, em algumas 
raras situações deve-se preferir a ATC convencional com 
balão, como em pacientes com contraindicação para clo- 
pidogrel (p. ex., trombocitopenia), envolvimento do tron- 
co da coronária esquerda ou da presença de lesões exten- 
sas em várias artérias e que possam necessitar de CRM. 
A ICP apenas com balão também é preferida quando a 
artéria relacionada ao infarto não tem tamanho factível 
para implante de stent. 


Stents farmacológicos vs. convencionais na 
angioplastia primária 


No cenário da ICP primária, o implante de stent deve 
ser preferível à angioplastia com balão. Porém, assim de- 
monstrado no contexto da DAC estável, apesar de os SF 
terem reduzido as taxas de reestenose em relação aos SC, 
no contexto do IAM ficou a dúvida com respeito ao pos- 
sível incremento de trombose muito tardia dos SF de pri- 
meira geração”, Contudo, evidências mais recentes, ava- 
liando os SF de nova geração com everolimus, 
demonstraram sua superioridade em relação aos SF de 1º 
geração no cenário do IAM com supradesnivel do seg- 
mento ST”. No estudo EXAMINATION com stent elui- 
dor de everolimus vs. SC em 1.504 pacientes com IAM, 
não houve diferenças significativas para o desfecho pri- 
mário de todas as causas de morte, reinfarto e qualquer 
revascularização, entre os dois grupos (11,9 vs. 14,2%, res- 
pectivamente, diferença -2,3%; 95% IC; -5,8, 1,1%; p = 
0,19) aos 12 meses’. No entanto, os stents com eluição de 
everolimus foram associados a um menor risco de revas- 
cularização da lesão alvo (2,1% vs. 5,0%; p = 0,003) e me- 
nor risco de trombose de stent (0,5 vs. 1,9%; p = 0,02). No 
estudo COMFORTABLE AMI (The Comparison of Bioli- 


mus Eluted From an Erodible Stent Coating With Bare-Me- 
tal Stents in Acute ST-Elevation Myocardial Infarction) fo- 
ram avaliados pacientes submetidos a ICP primária com 
SC vs. SF eluídos com biolimus (e polímero biodegradá- 
vel). O SF com biolimus apresentou um menor risco do 
desfecho composto de morte cardíaca, infarto do miocár- 
dio pelo vaso-alvo e revascularização da lesão-alvo (4,3 vs. 
8,7%; HR 0,49; 95% IC; 0,30-0,80; p = 0,004), bem como 
um menor risco de infarto do miocárdio do vaso-alvo 
(0,5% vs. 2,7%; HR 0,20; 95% IC; 0,06-0,69; p = 0,01) e 
uma tendência para um menor risco de trombose de stent 
(0,9 vs. 2,19%; HR 0,42; 95% IC; 0,15-1,19; p = 0,10)”. 

Esses resultados foram mantidos ao longo de 2 anos 
em análise combinada de ambos os estudos confirman- 
do um menor risco de trombose de stent e reinfarto com 
os SF vs. SC'®, No geral, esses resultados sugerem que a 
nova geração de SF é mais eficaz e potencialmente mais 
segura do que os SC durante a ICP primária no contex- 
to do IAM com supradesnível do segmento ST. 


Revascularização completa vs. apenas da lesão culpada 
no infarto agudo do miocárdio 

O tratamento da artéria relacionada ao IAM (artéria 
culpada) com ICP melhora o prognóstico do paciente. 
Contudo, o papel da ICP em artérias não relacionadas ao 
infarto ainda não está bem estabelecido na literatura. No 
recente estudo PRAMI'”, realizado em cinco centros no 
Reino Unido, foram incluídos 465 pacientes com IAM 
submetidos a angioplastia primária. Os pacientes foram 
randomizados para uma estratégia de ICP preventiva (234 
pacientes) ou “não preventiva” (231 pacientes). Foi defi- 
nido como “ICP preventiva” o tratamento de outras ar- 
térias com mais de 50% de obstrução, além da artéria cul- 
pada pelo infarto, no mesmo procedimento do evento 
agudo. ICP subsequente após o procedimento index era 
recomendada somente em casos de angina refratária com 
evidência objetiva de isquemia. O desfecho primário do 
estudo foi o composto de morte por causas cardíacas, 
IAM não fatal e angina refratária. Em janeiro de 2013, 
análise interina do comitê de segurança do estudo reco- 
mendou a interrupção precoce do estudo. Durante um 
acompanhamento de 23 meses, o desfecho primário ocor- 
reu em 21 pacientes do grupo ICP preventiva e em 53 pa- 
cientes do grupo ICP não preventiva (ICP somente da ar- 
téria relacionada ao infarto), o que se traduziu em uma 
incidência de 9 eventos por 100 pacientes e 23 por 100, 
respectivamente (HR no grupo ICP preventiva, 0,35; 95% 
IC; 0,21-0,58; p < 0,001). HR para os três componentes 
do desfecho primário foram 0,34 (95% IC; 0,11-1,08) 
para morte por causas cardíacas, 0,32 (95% IC; 0,13-0,75) 
para infarto não fatal, e 0,35 (95% IC; 0,18-0,69) para an- 
gina refratária. O estudo PRAMI demonstrou que a es- 
tratégia de tratar outras lesões “não culpadas” no mesmo 
procedimento (angioplastia preventiva) esteve associada 
a uma redução de ECAM. A redução relativa de 65% no 
risco de ECAM foi determinada por uma diminuição sig- 
nificativa no risco de infarto não fatal e angina refratária. 
Houve também uma tendência à redução do risco de mor- 


te por causas cardíacas, mas o benefício não alcançou sig- 
nificância estatística. De acordo com o investigador prin- 
cipal do estudo, a estratégia de implantar stents adicionais 
em lesões não culpadas adicionou um tempo médio de 
20 minutos ao procedimento, além da maior exposição 
radiológica. 

É importante ressaltar que, de acordo com os guide- 
lines (ACC/AHA 2013), a ICP não deve ser realizada em 
outras artérias, além da culpada pelo IAM, sem que haja 
evidências de comprometimento hemodinâmico (classe 
IIb). A Sociedade Europeia (ESC, 2012) recomenda que, 
com exceção do choque cardiogênico, a ICP deve ser li- 
mitada à artéria culpada (classe Ila, nível de evidência B). 

Posteriormente o estudo CvLPRIT'* randomizou 296 
pacientes com quadro de IAM com supradesnível do seg- 
mento ST encaminhados para ICP primária em dois gru- 
pos: tratamento apenas da artéria culpada (n = 146) vs. 
tratamento da artéria culpada e revascularização comple- 
ta das outras artérias (n = 150). Foram implantados 90% 
de SF no grupo lesão culpada e 95% no grupo revascula- 
rização completa. Após 1 ano de acompanhamento, pa- 
cientes do grupo revascularização completa apresentaram 
melhores resultados comparados ao tratamento isolado 
da lesão culpada: ECAM (mortalidade, IAM, insuficiên- 
cia cardíaca e necessidade de nova revascularização) foi 
de 10% no grupo revascularização completa vs. 21,2% no 
grupo tratamento da lesão culpada apenas (p = 0,009). 
O tempo do procedimento (55 vs. 41 minutos, p < 0,001) 
e volume de contraste (250 vs. 190 mL, p < 0,001) foi 
maior no grupo revascularização completa. Não foram 
observadas diferenças quanto a sangramento maior, AVC 
e nefropatia induzida por contraste. 

Uma metanálise recente englobando sete estudos ran- 
domizados, com total de 1.303 pacientes randomizados 
para revascularização completa vs. tratamento apenas da 
lesão culpada (incluindo a ICP estadiada, ou seja não rea- 
lizada durante a ICP primária), evidenciou, no acompa- 
nhamento de 12 meses, uma redução de 41% de ECAM, 
52% de infarto recorrente e 49% de revascularização re- 
petida, e as causas de mortalidade cardiovascular não di- 
feriram em ambas as estratégias’. 

Em conclusão, para pacientes com IAM com supra- 
desnível do segmento ST submetidos a ICP primária, com 
base nas evidências disponíveis atualmente, a melhor op- 
ção é tratar sempre o vaso culpado. Além disso, deve-se 
tratar as demais lesões obstrutivas importantes, de prefe- 
rência (e se possível) na mesma internação, mas estagia- 
do. Ressalta-se que uma abordagem individualizada com 
base em recursos do centro, a experiência do operador e 
as características clínicas do paciente também devem ser 
consideradas, bem como sua condição hemodinâmica. A 
presença de insuficiência renal e oclusão coronária crô- 
nica total também irão influenciar essa decisão. 


Trombectomia manual durante a ICP primária 

Durante a ICP primária, a trombectomia manual pode 
reduzir a embolização distal e, assim, melhorar a perfusão 
microvascular. Estudos inciais, incluindo especialmente o 
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TAPAS, bem como metanálise posterior, sugeriram que a 
trombectomia melhora desfechos substitutos e clínicos, 
porém os resultados ainda permaneciam conflitantes’. 
Recentemente, dois estudos contemporâneos evidencia- 
ram que a tromboaspiração de rotina durante ICP primá- 
ria falhou em demonstrar redução de eventos clínicos ad- 
versos. O primeiro deles foi o estudo TASTE, que 
randomizou 7.244 pacientes com IAM com supradesnível 
do segmento ST submetidos a ICP primária para receber 
tromboaspiração manual seguida por ICP (n = 3.621) ou 
ICP apenas (n = 3.623)'”. O desfecho primário do estudo 
foi a mortalidade aos 30 dias, e como desfecho secundário 
foi avaliada a re-hospitalização por IAM e trombose de 
stent ambas aos 30 dias. A mortalidade por todas as causas 
ocorreu em 2,8% dos pacientes no grupo tromboaspira- 
ção (103/3.621) vs. 3,0% no grupo ICP apenas (10/3.623) 
(HR de 0,94; 95% IC; 0,72-1,22; p = 0,63). As taxas de hos- 
pitalização por IAM recorrente aos 30 dias foram de 0,5 e 
0,9% nos dois grupos, respectivamente (HR de 0,61; 95% 
IC; 0,34-1,07; p = 0,09), e de trombose de stent 0,2 e 0,5%, 
respectivamente (HR de 0,47; 95% IC; 0,20-1,02; p = 0,06). 
Não houve diferenças significativas entre os dois grupos 
em relação à incidência de AVC ou complicações neuroló- 
gicas no momento da alta (p = 0,87). 

Outro estudo recente foi o TOTAL, que avaliou 10.732 
pacientes com IAM com supradesnível do segmento ST 
submetidos a ICP primária para uma estratégia de trom- 
bectomia manual de rotina vs. ICP apenas, O desfecho 
primário foi um composto de morte por causas cardio- 
vasculares, [AM recorrente, choque cardiogênico, ou clas- 
se IV de insuficiência cardíaca pela New York Heart As- 
sociation (NYHA) no prazo de 180 dias. O desfecho de 
segurança foi AVC aos 30 dias. O desfecho primário ocor- 
reu em 347 dos 5.033 pacientes (6,9%) no grupo de trom- 
bectomia contra 351 de 5.030 pacientes (7,0%) no gru- 
po ICP isolada (HR 0,99; 95% IC; 0,85-1,15; p = 0,86). 
As taxas de morte cardiovascular também foram simila- 
res (3,1 vs. 3,5%, respectivamente; HR 0,90; 95% IC; 0,73- 
1,12; p = 0,34). Contudo, a taxa de AVC aos 30 dias foi 
maior no grupo trombectomia, tendo ocorrido em 33 pa- 
cientes (0,7%) vs. 16 pacientes (0,3%) no grupo ICP iso- 
lada (HR de 2,06; 95% IC; 1,13-3,75; p = 0,02). 

Em conclusão, nos pacientes com IAM com supra- 
desnível do segmento ST submetidos a ICP primária, a 
trombectomia manual de rotina, em comparação com 
ICP isolada, não reduziu o risco de morte cardiovascu- 
lar, infarto do miocárdio recorrente, choque cardiogêni- 
co ou insuficiência cardíaca classe funcional IV aos 180 
dias, mas foi associada a um aumento da taxa de AVC aos 
30 dias. Portanto, a trombectomia manual não deve ser 
realizada como procedimento de rotina, mas somente em 
situações com elevada carga trombótica de maneira in- 
dividualizada. 


Considerações finais 


As técnicas de intervenção coronária percutânea das 
lesões coronárias vêm se desenvolvendo rapidamente e 
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tornaram-se uma ferramenta fundamental no manejo de 
pacientes com DAC. 

Atualmente são obtidos índices de sucesso superio- 
res a 95%, sendo os procedimentos realizados em pacien- 
tes com angina estável ou isquemia silenciosa, angina ins- 
tável e com o diagnóstico de IAM. 

= Angina estável: o tratamento deve ser individuali- 
zado, estando particularmente indicada a ICP para me- 
lhora da qualidade de vida e alívio de sintomas em casos 
de persistência deles a despeito de tratamento clínico ade- 
quado. 

= Angina instável: foi constatado que, em pacientes 
de riscos alto e intermediário, a estratégia invasiva preco- 
ce é mais eficiente que o tratamento conservador no que 
se refere à prevenção de morte, infarto do miocárdio e 
necessidade de revascularização miocárdica de urgência. 

= IAM: em seus diversos contextos, a ICP é o trata- 
mento de escolha, particularmente com a utilização dos 
stents, que otimizaram os resultados da ATC, reduzindo 
reinfarto, revascularização da lesão-alvo e reestenose no 
longo prazo. 
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Miocardites 
Introdução 


A miocardite é uma doença inflamatória do miocár- 
dio, caracterizada por infiltrado inflamatório com necro- 
se e/ou degeneração dos miócitos adjacentes’. A apre- 
sentação clínica da miocardite varia desde pacientes 
assintomáticos ou com sintomas sutis até insuficiência 
cardíaca rapidamente progressiva e arritmia cardíaca, que 
são frequentemente fatais. A miocardite é descrita como 
uma cardiomiopatia inflamatória, sendo seu diagnóstico 
estabelecido por critérios histológicos, imunológicos e 
imuno-histoquimicos’. 


Carlos Henrique Del Carlo 
Antonio Carlos Pereira-Barretto 


A real incidência da miocardite é dificil de ser esta- 
belecida por conta da grande variedade de etiologia e do 
quadro clínico heterogêneo, como consequência, a doen- 
ça acaba não sendo diagnosticada. O ensaio clínico Myo- 
carditis Treatment Trial descreveu uma incidência de 9,6% 
para a miocardite comprovada por biópsia endomiocár- 
dica”, Outros estudos descreveram a miocardite como 
causa de 9,2% dos casos de miocardiopatia dilatada‘ e es- 
teve presente entre 8,6 a 12% dos adultos jovens que apre- 
sentaram morte súbita*”. Relatos de autópsias estimam 
uma incidência entre 0,2 e 12%*. 

A miocardite ocorre mais frequentemente em adul- 
tos jovens do sexo masculino, sendo uma das principais 
causas de morte súbita em pessoas com menos de 40 anos 
e crianças”. 

A evolução dos métodos para o diagnóstico da mio- 
cardite, como cintilografia miocárdica, ressonância mag- 
nética (RM) e novas técnicas de pesquisa viral e de imu- 
no-histoquímica pela biópsia endomiocárdica, tem 
permitido uma melhor compreensão da doença e possi- 
bilitado a melhora na sensibilidade diagnóstica, além da 
identificação do fator etiológico com impacto positivo na 
terapêutica. 


Etiologia 


A miocardite é causada por uma ampla variedade de 
agentes infecciosos e não infecciosos, como distúrbios au- 
toimunes e agentes exógenos; das causas infecciosas, as 
infecções virais são as mais frequentes, mas bactérias, fun- 
gos, protozoários e helmintos também podem estar en- 
volvidos*. Até 1990, os vírus mais frequentemente 
identificados como causadores de miocardite eram os en- 
terovírus (incluindo o Coxsackie vírus). Em um estudo 
com 245 pacientes que apresentavam miocardiopatia di- 
latada sem etiologia definida, foi identificada a presença 
de genoma viral em 67,4% dos casos, sendo os mais co- 
muns: parvovirus B19 (51,4%), herpes-vírus humano 6 
(21,6%), enterovírus (9,4%), Epstein-Barr (2%), adeno- 
vírus (1,6%) e citomegalovírus (0,8%). Em 27,3% dos ca- 
sos foi observada uma infecção viral múltipla, sugerindo 
que a persistência de diversas viroses possa fazer parte da 
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patogenia da miocardiopatia dilatada mais frequentemen- 
te do que se tem suspeitado”. 

Algumas regiões apresentam maior incidência de de- 
terminada etiologia, como a doença de Chagas, causada 
pelo Trypanosoma cruzi, na América do Sul. No Brasil, ela 
continua sendo a principal causa de miocardite. Atual- 
mente, observamos incidência elevada de inflamação do 
miocárdio em pacientes com aids. Pacientes portadores 
do vírus HIV podem desenvolver miocardite causada pelo 
próprio vírus ou em razão de infecções oportunistas. 
Herskowitz et al. detectaram miocardite pela biópsia en- 
domiocárdica em 52% dos pacientes que apresentavam 
aids em estágio avançado associada à discinesia do ven- 
trículo esquerdo". Em outro estudo, em que foram ava- 
liados pacientes que morreram infectados pelo vírus do 
HIV, a análise histopatológica revelou a presença de cri- 
térios para miocardite em 67% dos casos". No Quadro 1 
estão relacionados os agentes etiológicos que podem cau- 
sar miocardite infecciosa e não infecciosa”. 


Fisiopatologia 


A fisiopatologia da miocardite nos seres humanos não 
é totalmente compreendida. Acredita-se que o mecanis- 
mo fisiopatológico da miocardite represente uma delica- 
da interação entre o agente agressor (geralmente viral) e 
a resposta imune do hospedeiro no combate e elimina- 
ção desse agente agressor (Figura 1). Após o vírus inva- 
dir os miócitos, a replicação viral acarreta necrose do mió- 


cito (fase aguda). Nesse momento, há ativação do sistema 
imune do hospedeiro e diferentes células de defesa são 
ativadas, incluindo as células natural-killer e macrófagos, 
os quais penetram na área afetada. Dessa forma, a necro- 
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= Figura 1. Esquema da fisiopatologia da miocardite. 





(vírus 


Legionella pneumophila, Brucella clostridium, Francisella 


Mycobacterium (tuberculose), Salmonetia, Staphylococcus, Streptococcus A, S pneumonia, 


Virus Picomavirus (coxsackie A + B, ecovirus, potiovirus, hepatitisvirus), ortomixovirus (influenza), paramixovirus 
respiratório sincial, caxumba), togavirus (rubéola), flavivirus (dengue, febre amarela), adenovirus (A 1, 2, 3, è 5), 
eritrovírus (1 [B19V] e 2), herpes-virus (virus do herpes humano 6 A/B, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus da 

varicela-zéster), retrovirus (HIV) 

Bactérias Chlamydia (C. pneumonia/ psittacosis), Haemophilus influence, 

tularensis, Neisseria meningitis, 
tularemia, tetanus, syphilis, Vibrio cholera 

Riquetsias Coxiella bumeti, R. rickettsil/prowazekil 

Fungos | Actinomyces, Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Histoplasma, Nocardia 

Protozoários | Entamoebahistolytica, Leishmania, Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei, Toxoplasma gondil 

Causas não infecciosas 

Doenças autoimunes Dematomiosite, doença intestinal inflamatória, artrite reumatoide, sindrome de Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico, 

| granulomatose de Wegener, granulomatose, miocardite por células gigantes 

Reações de Aminofilina, anfetaminas, antraciclicos, catecolaminas, cloranfenicol, ciclofostamida, doxorubicina, 5-fluoruracila, 

hipersensibilidade fenitoina, mesilato, metilsergide, trastuzumabe, zidovudina 

(fármacos) | 

Reações de Abelha, vespa, aranha viúva-negra, escorpião, cobra 

hipersensibilidade | 

Doenças sistêmicas l Sindrome de Churg-Strauss, doenças do colágeno, sarcoidose, doença de Kawasaki, esclerodermia 

Outros Infarto agudo do miocárdio, hipotermia, rejeição do transplante, radiação 


Adaptado de: | Diretriz Brasileira de Miocardites e Pericardites, 2013º, 


se dos miócitos é desencadeada pela ação direta do vírus, 
por efeito citotóxico dos mediadores inflamatórios e pro- 
dutos do estresse oxidativo. Esta fase subaguda inicia-se 
no 4º dia até o 14º dia da inoculação, sendo caracteriza- 
da por maior dano celular. O infiltrado de linfócitos T 
atinge o seu pico em 7 a 14 dias após a penetração do 
agente infeccioso. A fase crônica tem inicio a partir do 
15º dia e segue até o 90º dia após a inoculação viral. Esta 
fase é caracterizada pelo remodelamento ventricular e de- 
senvolvimento da cardiomiopatia dilatada. Na maioria 
dos pacientes, à medida que o vírus é eliminado, a res- 
posta imunológica contra o agressor é atenuada e a fun- 
ção ventricular retorna ao normal, sem efeitos prejudi- 
ciais negativos no longo prazo”. 

Acredita-se que a predisposição genética seja um fa- 
tor importante no desenvolvimento da miocardite viral 
ou por autoimunidade,bem como sua progressão para 
cardiomiopatia dilatada em seres humanos. A progressão 
da miocardite para cardiomiopatia dilatada parece ocor- 
rer predominantemente em pacientes com inflamação 
miocárdica crônica, em que o agente infeccioso não pôde 
ser eliminado ou tenha ocorrido o desenvolvimento de 
autoanticorpos dirigidos contra as proteínas estruturais 
do miocárdio”, 


Patologia 


Os Critérios de Dallas, publicados em 1986, estabe- 
leceram uma classificação histopatológica para as mio- 
cardites. A miocardite ativa é confirmada quando obser- 
vamos um infiltrado inflamatório associado à presença 
de necrose ou degeneração dos miócitos adjacentes, en- 
quanto miocardite limítrofe é diagnosticada quando 
ocorre a presença de infiltrado inflamatório esparso ou 
com ausência de degeneração miocítica associada. A in- 
flamação pode ser leve, moderada ou intensa e acome- 
ter o coração de uma forma focal ou difusa. Entretanto, 
pode ser difícil caracterizar a miocardite usando os cri- 
térios de Dallas, por conta basicamente de dois fatores 
principais: o primeiro é relativo à variação que ocorre 
entre os observadores e o segundo é em razão do erro 
amostral, ou seja, o fragmento coletado na biópsia pode 
não apresentar processo inflamatório apesar de a doen- 
ça estar presente, o que ocorre geralmente na miocardi- 
te focal. Tem-se proposto que o diagnóstico histológico 
de inflamação se faça por meio da contagem de linfóci- 
tos, macrófagos e expressão HLA-DR pela técnica de imu- 
no-histoquímica. 

= Miocardite fulminante: tem como causa mais co- 
mum uma miocardite linfocítica difusa, com edema in- 
tersticial e miocitólise. Apresenta boa resposta ao trata- 
mento imunossupressor. O diagnóstico diferencial por 
meio da biópsia endomiocárdica, com miocardite de cé- 
lulas gigantes ou miocardite eosinofilica necrotizante, tem 
importância prognóstica. 

= Miocardite de células gigantes: inflamação crôni- 
ca difusa acompanhada de células gigantes, ocorrendo ge- 
ralmente em pacientes com outras doenças autoimunes. 
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= Miocardite necrotizante eosinofilica: é uma con- 
dição rara, com infiltrado inflamatório difuso, predomí- 
nio de eosinófilos e extensa necrose. 

= Miocardite aguda: a biópsia endomiocárdica reve- 
la diferentes intensidades de inflamação, geralmente um 
infiltrado linfo-histiocitário, edema intracelular e inters- 
ticial, com presença de miocitólise focal ou difusa. 

= Miocardite crônica ativa: é uma forma frequente 
de miocardite em adultos. A biópsia endomiocárdica mos- 
tra miocardite linfocítica ativa ou borderline, alterações 
degenerativas da fibra com hipertrofia e fibrose intersti- 
cial. A contagem de linfócitos pode melhorar a acuidade 
do diagnóstico: mais de 7 linfócitos/mm?; miocardite dis- 
creta; e mais de 14 mm; miocardite moderada. 

= Doenças de depósito: colorações específicas para 
amiloide, ferro, mucopolissacarídeos e outras devem ser 
realizadas. A microscopia eletrônica auxilia e muitas ve- 
zes confirma o diagnóstico. 


Diagnóstico 


A avaliação diagnóstica da miocardite se faz inicial- 
mente por meio da suspeita clínica, associada com exa- 
mes diagnósticos não invasivos. A hipótese diagnóstica 
de miocardite deve sempre ser lembrada como causa de 
cardiopatia, quando um quadro de insuficiência cardía- 
ca ou de arritmia surge repentinamente num paciente jo- 
vem e hígido. Entretanto, o diagnóstico de miocardite 
acaba não sendo confirmado, pois a minoria dos pacien- 
tes com suspeita de miocardite é submetida à biópsia en- 
domiocárdica do ventrículo direito para confirmação da 
agressão inflamatória do miocárdio*. Em todos os casos 
de suspeita de miocardite é obrigatório excluir doença 
arterial coronária ou outras doenças cardiovasculares que 
possam explicar a apresentação clínica”. 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas da miocardite são bastan- 
te variáveis, dependendo da intensidade e da extensão do 
processo inflamatório no miocárdio. A inflamação mio- 
cárdica pode ser focal ou difusa e acometer uma ou to- 
das as câmaras cardíacas. Assim, as manifestações clíni- 
cas da miocardite podem variar de uma forma 
assintomática ou com sinais inespecíficos, até quadro de 
choque cardiogênico e morte súbita!!, Apesar de a infec- 
ção viral ser implicada como a principal causa de mio- 
cardite, a presença de infecção (respiratória, gastrintesti- 
nal ou sistêmica) foi observada em apenas 30% dos 
pacientes”. 

Com relação à apresentação clínica, os sintomas mais 
frequentemente descritos são a dor torácica aguda, seme- 
lhante à dor anginosa, associada a alterações transitórias no 
eletrocardiograma (ECG) e elevação dos marcadores de ne- 
crose miocárdica (pseudoinfarto). A dor torácica geralmen- 
te reflete acometimento pericárdico (miopericardite). 

A disfunção ventricular na miocardite pode se mani- 
festar por sintomas de dispneia e/ou fadiga, associados 
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ou não a sinais de insuficiência cardíaca direita e/ou es- 
querda. Esses sintomas podem ter início de forma aguda 
ou evoluir cronicamente (> 3 meses). Estima-se que a 
prevalência da insuficiência cardíaca na miocardite agu- 
da seja de 9 a 10%'*"*, 

Entre as arritmias cardíacas, a taquicardia sinusal é a 
alteração mais frequente na miocardite aguda, mas ex- 
trassístoles atriais e ventriculares são comumente obser- 
vadas. A inflamação do miocárdio é a causa do distúrbio 
no sistema de condução cardíaco e apresenta intensida- 
de variada. Com relação às bradiarritmias, a síncope se- 
cundária a bloqueio atrioventricular (BAV) também pode 
ocorrer, tanto nas miocardites infecciosas quanto nas for- 
mas imunomediadas. A miocardite aguda pode levar a 
morte súbita em razão de taquicardia ou fibrilação ven- 
tricular; entretanto, o BAV total, que geralmente é tran- 
sitório, pode ser a causa de morte súbita em certos ca- 
sos”, Em uma série de casos de autopsia, em pacientes 
com morte súbita na ausência de doença cardíaca conhe- 
cida, a miocardite foi responsável por 22% dos casos". 

Ao exame físico, pode-se observar sinais de sobrecar- 
ga de volume e disfunção ventricular nos pacientes sin- 
tomáticos. O ritmo de galope protodiastólico é um im- 
portante sinal de disfunção ventricular, principalmente 
na presença de comprometimento biventricular associa- 
do a sinais de congestão pulmonar e sistêmica. Na pre- 
sença de dilatação das câmaras cardíacas, pode-se auscul- 
tar sopro de insuficiência mitral e/ou tricúspide. O atrito 
pericárdico pode estar presente quando a miocardite está 
associada à pericardite (miopericardite). 


Exames complementares 


Avaliação laboratorial 

Os marcadores inflamatórios, como a velocidade de 
hemossedimentação e a proteína C-reativa, podem estar 
elevados ou não, ¢ a sua elevação pode ser secundária ao 
processo inflamatório do miocárdio, pericárdio ou repre- 
sentar a manifestação da doença autoimune ou de hiper- 
sensibilidade”. 

A elevação dos marcadores de lesão miocárdica re- 
fletindo a necrose do miócito pode ser detectada depen- 
dendo da fase evolutiva e da extensão da agressão infla- 
matória. Assim, a sua elevação pode ocorrer em alguns 
casos de miocardite. As enzimas CPK e CK-MB têm bai- 
xo valor preditivo e pouca utilidade no diagnóstico. A do- 
sagem das troponinas cardíacas T ou I são melhores para 
avaliar o quadro clínico suspeito de miocardite e a sua 
presença confere pior prognóstico; entretanto, quando 
normais não excluem o diagnóstico de miocardite”, Es- 
tudos mostram que a troponina T com valor de corte aci- 
ma de 0,1 ng/mL tem sensibilidade de 53% para detectar 
miocardite, especificidade de 94%, valor preditivo posi- 
tivo de 93% e valor preditivo negativo de 56%. A tropo- 
nina I apresenta sensibilidade e especificidade menores, 
respectivamente 34 e 899%". A elevação persistente dos 
marcadores de lesão miocárdica é indicativa de necrose 
em curso. 


A sorologia viral, por conta de sua baixa sensibilida- 
de e especificidade pela infecção viral miocárdica, não 
deve ser utilizada de forma rotineira para a investigação 
diagnóstica da miocardite. Por outro lado, em razão da 
alta prevalência da doença de Chagas no Brasil, ela deve 
ser investigada de forma rotineira nos pacientes de áreas 
endêmicas com suspeita de miocardite. Todos os pacien- 
tes também devem ser investigados para doenças sistémi- 
cas inflamatórias autoimunes, como lúpus, artrite reu- 
matoide, sarcoidose, Churg-Strauss e doença celiaca‘, 


Eletrocardiograma 

As alterações eletrocardiográficas na miocardite de- 
pendem da fase evolutiva da doença, em que se encontra 
a agressão inflamatória miocárdica*. O ECG está quase 
sempre alterado na miocardite, e em alguns casos pode 
simular a presença de isquemia miocárdica, evidencian- 
do elevação do segmento ST em 54% dos pacientes, onda 
T invertida em 27%, onda Q em 18 a 27% e depressão do 
segmento ST em 18% dos casos*’, Também podem ser 
observadas extrassistoles atriais e ventriculares, fibrilação 
atrial ou ventricular, torsade de pointes e alteração de con- 
dução atrioventricular e intraventricular’, 


Ecocardiograma 

Todos os pacientes com suspeita clínica de miocardi- 
te devem ser submetidos ao ecocardiograma transtoráci- 
co. Os achados ao ecocardiograma na miocardite são ines- 
pecíficos, e as alterações observadas refletem a agressão 
inflamatória miocárdica e as consequências desta sobre 
a função e a remodelação ventricular. O ecocardiograma 
pode revelar disfunção ventricular esquerda, difusa ou 
regional, diminuição da fração de cjeção do ventrículo 
esquerdo, disfunção diastólica e trombos intraventricu- 
lares. A presença de disfunção ventricular direita é inco- 
mum e, quando ocorre, indica pior prognóstico. O eco- 
cardiograma tem importante papel no diagnóstico 
diferencial da miocardite com outras patologias que te- 
nham a mesma forma clínica de apresentação — como 
doenças valvulares agudas, cardiomiopatia inflamatória 
de Takotsubo e infarto agudo do miocárdio — além de ser- 
vir como um guia durante a realização da biópsia endo- 
miocárdica*. 


Ressonância magnética cardíaca 

A RM do coração permite a caracterização tecidual 
de forma não invasiva do miocárdio, possibilitando iden- 
tificar tanto a lesão miocárdica inflamatória das fases agu- 
da e subaguda quanto as lesões cicatriciais, frequentemen- 
te presentes na fase crônica da doença*. A RMC está 
indicada na avaliação diagnóstica dos pacientes com sus- 
peita de miocardite e nos portadores de disfunção ven- 
tricular de início recente com suspeita de miocardite pré- 
via. O exame deve ser realizado precocemente a partir da 
suspeita clínica, nos pacientes estáveis antes da biópsia 
endomiocárdica, sendo contraindicado nos pacientes com 
miocardite fulminante e com instabilidade hemodinâmi- 
ca. O exame deve ser repetido após 4 a 12 semanas do epi- 


sódio agudo para avaliar a evolução do processo inflama- 
tório”. 

As imagens adquiridas pela técnica das sequências 
ponderadas em T2 permitem avaliar o edema miocárdi- 
co secundário ao processo inflamatório nos pacientes 
com miocardite aguda, e podem ser tanto do tipo regio- 
nal quanto global. Na técnica do realce global precoce, 
as imagens após a administração do gadolínio represen- 
tam as áreas mais acometidas pela lesão inflamatória. A 
técnica do realce tardio, por sua vez, permite avaliar as 
regiões de lesão miocárdica irreversível, o que permite 
identificar as regiões de necrose, no caso das miocardi- 
tes agudas ou subagudas, e as regiões de fibrose nas mio- 
cardites crônicas. Os melhores resultados, com relação à 
acurácia diagnóstica, são obtidos por meio da combina- 
ção dos três critérios diagnósticos (Figura 2). À presen- 
ça de pelo menos um dos critérios já descritos (qualquer 
um dos três), a RMC mostra sensibilidade de 88%, es- 
pecificidade de 48%, valor preditivo positivo (VPP) de 
68%, valor preditivo negativo (VPN) de 68% e acurácia 
de 70%. Na presença de dois dos critérios, a RMC regis- 
tra sensibilidade de 67%, especificidade de 91%, valor 
preditivo positivo (VPP) de 91%, valor preditivo nega- 
tivo (VPN) de 69% e acurácia de 78%*. 


Angiotomografia de coronárias 

A angiotomografia coronária pode ser utilizada no 
diagnóstico diferencial com a síndrome coronária aguda, 
para excluir a presença de doença arterial coronária obs- 
trutiva grave nos pacientes com quadro sugestivo de infarto 
do miocárdio (dor precordial, elevação dos marcadores 
de necrose miocárdica e alterações eletrocardiográficas)*. 


Medicina nuclear 

A cintilografia miocárdica é utilizada há mais de três 
décadas para diagnosticar a inflamação do músculo 
cardíaco. Podem ser utilizados como radiotraçador o gá- 





=“ Figura 2. Ressonância magnética de paciente com miocardite mos- 

trando com a técnica de realce cardiaco e comprometimento miocár- 
dico. Fonte: foto cedida pelo Prof. Dr. Carlos E. Rochitte, Setor de RM 
e TC Cardiovascular do InCor-HCFMUSP. 
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lio-67 ou o índio-111. As principais aplicações da medi- 
cina nuclear na miocardite estão relacionadas a avaliação 
da função ventricular esquerda, detecção de inflamação 
cardíaca, identificação de subtipos de miocardites e mo- 
nitoração da resposta terapêutica”. Camargo et al., em 
estudo no qual foi usado o gálio, evidenciaram uma sen- 
sibilidade de 87% e especificidade de 81% com esse 
método”. As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardio- 
logia não recomendam a utilização rotineira da medici- 
na nuclear para o diagnóstico da miocardite por conta 
dos riscos de exposição à radiação e baixa disponibilida- 
de do método, com exceção da utilização do gálio na 
suspeita de sarcoidose cardíaca. A presença de doença ex- 
tracardíaca pode sugerir o diagnóstico de sarcoidose car- 
diaca’’. 


Biópsia endomiocardica 

A biópsia endomiocárdica é considerada o método 
“padrão ouro” para o diagnóstico da miocardite, permi- 
tindo o diagnóstico da inflamação miocárdica com ou 
sem persistência viral (Figura 3). A biópsia endomiocár- 
dica tem importante papel na investigação do fator cau- 
sal da miocardite, com impacto positivo na terapêutica, 
alterando favoravelmente o prognóstico ao determinar o 
tratamento imunossupressor nos casos de miocardite de 
células gigantes, eosinofilica necrotizante e da sarcoido- 
se. As indicações para realização da biópsia endomiocár- 
dica segundo a Diretriz Brasileira de Miocardites e Peri- 
cardites estão apresentadas no Quadro 2. 

O emprego da biópsia endomiocárdica tem aumen- 
tado com o crescimento dos transplantes cardíacos, pois 
é o melhor método para a caracterização da rejeição car- 
díaca. A biópsia pode ser obtida dos ventrículos direito 
ou esquerdo ou, ainda, do septo atrial, sendo feita prefe- 
rencialmente no ventrículo direito. O procedimento é se- 
guro, com baixo índice de complicações. A realização da 
biópsia endomiocárdica deve ser guiada por fluorosco- 


“ Figura 3. Biópsia miocárdica mostrando miocardite linfocitária com 
discreta hipertrofia e fibrose. 
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l IC de início recente B 
(< 2 semanas), sem causa 
definida, não responsiva 30 
tratamento usual e com 
deterioração hemodinâmica 

| IC de início recente (2 semanasa B 
3 meses), sem causa definida e 
associada a arritmias 
ventriculares ou bloqueios 
atrioventriculares de segundo ou 
terceiro graus 

lla IC com início (> 3 meses e c 
< 12 meses), sem causa definida 
e sem resposta à terapia-padrão 
otimizada 

Ha IC decorrente de cardiomiopatia c 
dilatada de qualquer duração, 
com suspeita de reação alérgica 
e/ou eosinofilia 

Hb Arritmias ventriculares frequentes C 
na presença ou não de sintomas, 
sem causa definida 


IC: insuficiência cardíaca. 
Fonte: adaptada de | Diretriz Brasileira de Miocardites e Pericardites, 2013°*. 


pia direta com auxílio do ecocardiograma durante a sua 
realização, servindo para o posicionamento correto do 
biótomo e reduzindo significativamente a possibilidade 
de perfuração miocárdica ou lesão de coronária. 

As complicações descritas para a biópsia endomiocár- 
dica são: reação vaso-vagal, BAV de graus variados, per- 
furação de parede livre de ventrículo direito (VD), pneu- 
motórax, perfuração do septo interventricular, hematoma 
de sítio de punção, fistulas intracardíacas, hematoma re- 
troperitoneal (acesso femoral), derrame pericárdico, des- 
locamento de trombos, tamponamento cardíaco, ruptu- 
ra de cordoalhas tricúspides e arritmias ventriculares‘, 


Prognóstico 


O prognóstico dos pacientes com miocardite depen- 
derá de etiologia, apresentação clínica e estágio da doen- 
ça”, Dos pacientes com miocardite, cerca de 50% apre- 
sentarão remissão da doença nas primeiras 2 a 4 semanas, 
enquanto 25% dos pacientes irão apresentar disfunção 
ventricular persistente. Outros 12 a 25% poderão apre- 
sentar deterioração aguda da função ventricular com evo- 
lução para morte ou progressão para cardiomiopatia di- 
latada avançada e necessidade de transplante cardíaco”, 
A disfunção biventricular é o principal preditor de mor- 
te ou transplante cardíaco na miocardite. 

A miocardite fulminante apresenta etiologia desco- 
nhecida, sendo mais frequente em crianças e neonatos e 
apresenta prognóstico reservado. 


Tratamento 


Pacientes hemodinamicamente estáveis 

Recomenda-se que os pacientes com suspeita clínica 
de miocardite sejam internados e monitorizados clinica- 
mente, até que o diagnóstico definitivo seja estabelecido, 
mesmo nos pacientes levemente sintomáticos, pois na 
confirmação da miocardite aguda a evolução da disfun- 
ção ventricular pode ser rápida e mesmo a evolução para 
bloqueios avançados ou arritmia fatal pode desenvolver- 
-se de forma imprevisível. 

Os pacientes com formas de insuficiência cardíaca es- 
tável devem ser tratados segundo as mesmas diretrizes 
para o tratamento da insuficiência cardíaca. A Diretriz 
Brasileira de Miocardites e Pericardites* recomenda res- 
trição hidrossalina de 2 a 3 g/dia de sódio e 1.000 a 1.500 
mL/dia de água. Deve-se evitar exercícios físicos na fase 
aguda e até 6 meses depois. Modelos animais demonstra- 
ram crescimento da mortalidade com o aumento da ati- 
vidade aeróbica no início da doença. Os anti-inflamató- 
rios não hormonais também são contraindicados. 

Com relação à terapêutica farmacológica, os pacien- 
tes devem ser tratados com diuréticos, inibidores da en- 
zima de conversão da angiotensina e bloqueador do re- 
ceptor da angiotensina, associado a um betabloqueador. 
Nos pacientes com persistência dos sintomas de insufi- 
ciência cardíaca, apesar da terapéutica otimizada, deve 
ser considerada a associação de um antagonista da aldos- 
terona*”, A anticoagulação oral está indicada nos pacien- 
tes com fibrilação atrial paroxística ou permanente, na 
presença de trombos intracavitários ou fenômenos trom- 
boembólicos prévios*. O desmame da medicação para 
tratamento da insuficiência cardíaca, após a recuperação 
da função ventricular, ainda não está estabelecido. 


Pacientes hemodinamicamente instáveis 

Os pacientes com instabilidade hemodinâmica, se- 
cundária à insuficiência cardíaca aguda, devem ser admi- 
tidos em uma unidade de terapia intensiva para recebe- 
rem suporte hemodinâmico. Nessa situação, deve-se excluir 
a doença arterial coronária como causa da instabilidade 
hemodinâmica e considerar a realização da biópsia en- 
domiocárdica. Nos casos refratários com disfunção 
ventricular importante e choque, pode ser necessário o 
dispositivo de assistência circulatória mecânica como 
ponte para transplante cardíaco ou para recuperação, pre- 
venindo a falência múltipla de órgãos e permitindo que 
o miocárdio em repouso tenha condições de recuperação. 

O transplante cardíaco deve ser adiado na fase agu- 
da, pois pode ocorrer a recuperação da disfunção ventri- 
cular; porém, deve ser considerado nos pacientes refra- 
tários e naqueles com miocardite de células gigantes, em 
que o suporte farmacológico e a assistência circulatória 
mecânica não foram capazes de estabilizar o paciente”. 


Imunossupressão 
O objetivo da terapêutica imunossupressora na mio- 
cardite é suprimir a resposta inflamatória e a atividade 


autoimune; entretanto, o uso de imunossupressores e cor- 
ticoides é controverso e os estudos clínicos não demons- 
traram melhora na mortalidade e na fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo e, dessa forma, não deve ser feito 
como rotina para todos os casos de miocardite aguda. Em 
pacientes com miocardite ativa, com comprovação de ati- 
vidade inflamatória miocárdica por meio da biópsia en- 
domiocárdica associada à pesquisa viral negativa, a tera- 
péutica imunossupressora demonstrou benefícios na 
melhora clínica, redução dos diâmetros cavitários com 
melhora da função ventricular e regressão da atividade 
inflamatória. Alguns tipos de miocardite - como a de cé- 
lulas gigantes, eosinofilica por hipersensibilidade, sarcoi- 
dose, a decorrente de rejeição pós-transplante e as rela- 
cionadas com doenças autoimunes, como lúpus 
eritematoso sistêmico, esclerodermia e polimiosite — po- 
dem se beneficiar de imunossupressão (Figura 4). 

A terapéutica imunossupressora mais comum é a as- 
sociação de prednisona com azatioprina pelo período de 
6 meses (Tabela 1). 


Miocardite viral aguda 
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Tratamento Tratamento 
sintomático antiviral Imunossuppressão 








= Figura 4. Esquema da terapêutica da miocardite. 





Prednisona 1 mg/kg/dia Primeiras 
4 semanas 

Reduzir a dose em 5a 12 semanas 
0,08 mg/kg/semana 
Manter a dose em 13 a 20 semanas 
0,3 mg/kg/dia 
Reduzir a dose em 21 a 24 semanas 
0,08 mg/kg/semana 

Azatioprina 2 mg/kg/dia 1a 24 semanas 


Fonte: Adaptada de | Diretriz Brasileira de Miocardites e Pericardites, 2013*. 
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A repetição da biópsia endomiocárdica pode ser ne- 
cessária para definir a intensidade e a duração da imu- 
nossupressão”. 


Antivirais 

O objetivo da terapêutica antiviral é eliminar o agen- 
te viral e impedir a sua replicação”. Entre as opções tera- 
péuticas antivirais disponíveis na miocardite aguda te- 
mos: infusão subcutânea de betainterferona (IFN-beta) 
e a imunoglobulina intravenosa (IG-IV). 

Estudos preliminares com administração de IFN-be- 
ta demonstraram eliminação de enterovirus e adenovi- 
rus em pacientes com disfunção do ventrículo esquerdo 
(VE), com melhora na capacidade funcional da NYHA”. 
Na miocardite por parvovírus-B19, o IFN-beta reduziu a 
carga viral com melhora da função endotelial e da fun- 
ção ventricular. 

A infusão de IG-IV atua na modulação da resposta 
imune e inflamatória por vários mecanismos, sendo uti- 
lizada em diversas doenças autoimunes sistêmicas”, A ad- 
ministração de IG-IV em pacientes com insuficiência car- 
díaca sintomática de diversas etiologias foi associada com 
melhora na fração de ejeção do VE. Entretanto, no ensaio 
clínico IMAC, a administração de IG-IV não demonstrou 
benefício; por outro lado, somente 15% dos pacientes 
com cardiomiopatia dilatada tinham miocardite confir- 
mada por biópsia endomiocardica”. 

A I Diretriz Brasileira de Miocardites e Pericardites* 
recomenda a administração de imunoglobulina nos pa- 
cientes com miocardite positiva comprovada por biópsia 
endomiocárdica e pesquisa positiva para adenovírus, CMV, 
enterovírus e parvovírus-B19, com ou sem insuficiência 
cardíaca, com objetivo de melhora clínica e da função 
ventricular. A mesma diretriz contraindica a administra- 
ção da imunoglobulina nos pacientes com insuficiência 
cardíaca aguda não responsiva ao tratamento clínico, sem 
avaliação por biópsia endomiocárdica. 


Imunomodulação 

O objetivo da imunomodulação é reduzir a agressão 
inflamatória e autoimune por meio da remoção e modu- 
lação de agentes agressores envolvidos na patogênese da 
miocardite. A terapia de imunoadsorção pela plasmafé- 
rese seletiva permite a retirada de autoanticorpos especi- 
ficos. Pequenos estudos randomizados em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada mostraram que a imunoadsor- 
ção melhorou a função ventricular esquerda e diminuiu 
a inflamação miocárdica”; entretanto, grandes estudos 
randomizados ainda estão em andamento”, 

A pentoxifilina bloqueia a transcriptase do TNF-alfa 
e reduz os níveis de interleucinas 2 e 6, diminuindo a 
agressão miocárdica dessas citocinas”. A I Diretriz Brasi- 
leira de Miocardites e Pericardites recomenda a utiliza- 
ção da pentoxifilina na cardiomiopatia dilatada com in- 
suficiência cardíaca crônica e na cardiomiopatia 
periparto, na posologia de 1.200 mg a 2.400 mg/dia, pelo 
período de seis meses, tendo se observado melhora clíni- 
ca, da classe funcional e da função ventricular”, 
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Pericardiopatias 
Introdução 


O pericárdio normal é um saco fibroelástico que en- 
volve o coração e contém uma fina lâmina de líquido. O 
pericárdio é composto por duas camadas: o pericárdio 
visceral, ou epicárdio, formado por uma única camada 
de células mesoteliais diretamente aderidas ao coração 
e ligado ao miocárdio por uma camada de tecido adipo- 
so, na qual os vasos epicárdicos e as fibras autonômicas 
trafegam; o pericárdio parietal forma um saco fibroso 
com cerca de 1 a 2 mm de espessura, sendo forrado na 
sua porção interna pela camada de células mesoteliais 
do pericárdio visceral e externamente por uma malha fi- 
broelástica densa de colágeno (tipos I e III) e elastina”, 
As camadas do pericárdio são separadas por um espaço 
potencial que normalmente contém cerca de 15 a 30 mL 
(máximo de 50 mL) de líquido seroso (o termo saco pe- 
ricárdico se refere ao pericárdio parietal com sua cama- 
da visceral interna) distribuídos em sua maior parte so- 
bre os sulcos atrioventricular e interventricular. O 
pericárdio parietal possui ligamentos que o fixam ao dia- 
fragma, ao esterno ¢ às outras estruturas no mediastino 
anterior. Essas estruturas asseguram que o coração ocu- 
pe uma posição relativamente fixa no interior da cavi- 
dade torácica, a despeito da fase da respiração e da po- 
sição corporal. As únicas macroestruturas não cardio- 
vasculares associadas ao pericárdio são os nervos 
frénicos, que são envolvidos pelo pericárdio parietal, ou 
seja, ele é bem inervado (incluindo mecano e quimio- 
ceptores, assim como aferentes frénicos)*, de forma que 
sua inflamação pode produzir intensa dor e ativar os re- 
flexos vagais. O pericárdio também secreta prostaglan- 
dinas que modulam os reflexos cardíacos e o tônus co- 
ronário”, Por suas propriedades relativamente 
ineslásticas, essa estrutura limita a dilatação cardíaca 
aguda e aumenta as interações mecânicas das câmaras 
cardíacas”, distribuindo as forças hidrostáticas de ma- 
neira uniforme durante o ciclo cardíaco, além de fun- 
cionar como barreira contra a infecção por ser um in- 
vólucro fechado e fornecer lubrificação entre as camadas 
visceral e parietal. 

Não obstante as importantes funções do pericárdio 
normal, a ausência congênita ou a pericardiectomia não 
resulta em nenhuma consequência negativa óbvia”, 

A pericardiopatia é a inflamação dessa dupla mem- 
brana que envolve o coração, podendo dar lugar a derrame 
pericárdico (formação de líquido entre as membranas 
visceral e parietal), espessamento, retração e calcificação 
do pericárdio. As doenças do pericárdio podem acome- 
ter o pericárdio de forma isolada ou associada com ou- 
tros distúrbios sistêmicos. As principais manifestações 
clínicas das doenças pericárdicas são a pericardite (agu- 
da, subaguda ou fibrinosa crônica) e o derrame pericár- 
dico, bem como as complicações em longo prazo, como 
o tamponamento cardíaco e a pericardite constritiva (Qua- 
dro 1). 





Classificação 


As pericardiopatias podem ser classificadas em trés 
formas, de acordo com sua fisiopatologia ou tempo de 
evolução (Quadro 3). 





Quanto ao tempo de evolução 
Pericardite aguda (< 6 semanas) 
Fibrinosa com derrame 
Subaguda (6 semanas a 6 meses) 
Pericardite crônica (> 6 meses) 
Com derrame 

Adesiva 

Adesivo-fibrinosa 

Constritiva 


Pericardite aguda 


Definição 

A pericardite aguda é um processo inflamatório que 
acomete o pericárdio, tendo como resultado uma síndro- 
me clínica composta geralmente por uma tríade de mani- 
festações: dor torácica (geralmente pleurítica), atrito de 
fricção pericárdica e alterações eletrocardiográficas: supra- 
desnível generalizado do segmento ST ao ECG (Figura 5). 

A incidência de pericardite aguda é de 2 a 6% nas sé- 
ries de autópsias, embora seja diagnosticada em somen- 
te 1 em cada mil admissões. A pericardite aguda é mais 
comum em adultos jovens (20 a 50 anos) do sexo mascu- 
lino. A causa mais comum de pericardite aguda é a idio- 
pática. Outras causas são infecção, insuficiência renal, in- 


Series 


D2 


m 


vi v2 vs. N6 
= Figura 5. Traçado — de — com pericardite 
aguda mostrando supradesnível do segmento ST nas derivações D2, 
D3, aVF e de V3 a V6. 





farto do miocárdio, neoplasias, radiação e trauma 
(Tabela 2). 





+ ee Sey Seay Rapa 
NONO Van } SRS 
Etiologia da pericardite Incidência 
Idiopática 85-90% 
Infecciosas: 
Viral 1-2% 
Bacteriana 1-2% 
Tuberculosa 4% 
Fúngica Raro 
Induzida por radiação Raro (< 1%) 
Neoplasias: 7% 
Metastáticas: pulmonar, câncer de mama, 
doença de Hodgkin, leucemia, melanoma 
Primárias: mesotelioma, fibrossarcoma, lipoma 
Cardíacas: 
Pericardite pós-infarto (precoce) 5-20% 
Sindrome de Dressler — pericardite pós-infarto Raro (< 1%) 
(tardio) 
Miocardite 
Aneurisma dissecante Raro (< 19%) 
Traumáticas: Raro (< 1%) 
Trauma torácico perfurante, contuso 
latrogénico: perfuração por cateter, cabo de 
marca-passo, reanimação cardiopulmonar, 
pós-cirurgia torácica 
Autoimunes: 3-5% 
Doença do tecido conectivo: artrite reumatoide, 
lúpus eritematoso sistêmico, esclerodermia 
Arterite: poliarterite nodosa, arterite temporal 
Drogas: procainamida, hidralazina, isoniazida, Raro (< 1%) 
ciclosporina 
Metabólicas: 
Hipotireoidismo 
Uremia 5% 
Didlise 13% 
Sindrome de hiperestimulação ovariana 


Adaptada de Dudzinski, 2012; LeWinter, 2005” e Lange, 2004. 


Quadro clinico 

Comumente o paciente pode apresentar história de 
pródromos precedendo o quadro típico de pericardite — 
febre (< 39ºC), mal-estar, mialgia e/ou artralgia. O sin- 
toma mais comum de pericardite é a dor torácica retroes- 
ternal intensa, lancinante, frequentemente irradiada para 
pescoço, ombros ou costas. A variação da intensidade da 
dor com mudanças posicionais é um achado muito ca- 
racterístico da doença, com piora da dor na posição su- 
pina e com a inspiração e melhora ao sentar-se vertical- 
mente e inclinar-se para a frente. 

Um ruído descrito como raspar, ranger ou fricção 
(“rangido do couro de uma sela nova”) ocorre em razão 
dos depósitos fibrinosos no espaço pericárdico, com três 
componentes clássicos à ausculta cardíaca: sistole atrial, 
sístole ventricular e fase inicial da diástole ventricular. 
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Ouve-se melhor durante a inspiração no bordo esternal 
esquerdo baixo com o paciente inclinado para a frente. O 
ruído pode desaparecer com o desenvolvimento de der- 
rame pericárdico ou iminente tamponamento. 


Tipos específicos de pericardite aguda 

= Pericardite idiopática: a etiologia da pericardite 
aguda é frequentemente dificil de ser estabelecida, e a pe- 
ricardite idiopática permanece sendo o diagnóstico mais 
comum. 

= Pericardite viral: vírus coxsackie B e ecovírus são 
as viroses mais comuns, e um aumento de quatro vezes 
na titulação antiviral é requerido para o diagnóstico, Os 
pacientes costumam apresentar pródromos de infecção 
do trato respiratório superior. O prognóstico da pericar- 
dite viral é bom, seu curso é geralmente autolimitado e 
os pacientes podem ser tratados em nível ambulatorial. 

= Pericardite purulenta: antes da era antibiótica, a 
pneumonia foi a primeira causa de pericardite purulen- 
ta. Atualmente, as causas incluem cirurgia torácica, qui- 
mioterapia, imunossupressão e hemodiálise. A apresen- 
tação é geralmente aguda, com febre, calafrios, sudorese 
noturna e dispneia, mas os sinais clássicos de dor toráci- 
ca e atrito pericárdico à ausculta são raros. O tampona- 
mento cardíaco ocorre com frequência (42 a 77% dos 
pacientes de grupos selecionados) e a mortalidade é alta. 
Se há suspeita de pericardite purulenta, a admissão 
hospitalar com imediata pericardiocentese e prescrição 
de antibióticos de largo espectro estão indicados, segui- 
dos de drenagem cirúrgica precoce do pericárdio. Os si- 
nais na análise do líquido pericárdico que sugerem o diag- 
nóstico são a proteína elevada (> 6 g/dL), a glicose baixa 
(< 35 mg/dL) e uma contagem alta de leucócitos (6.000 
a 240.000/mm')”. 

= Pericardite tuberculosa: ocorre em 1 a 2% dos ca- 
sos de tuberculose pulmonar. Os pacientes com compro- 
metimento imunológico e os HIV-positivos têm risco au- 
mentado de contrair a doença. Sintomas não específicos, 
como dispneia, febre, calafrios e sudorese noturna, desen- 
volvem-se lentamente; atrito pericárdico e dor torácica em 
geral estão ausentes. O ECG é geralmente inespecífico, mas 
a radiografia do tórax pode ser útil quando sinais de tu- 
berculose pulmonar estão presentes. Um paciente com 
suspeita ou diagnóstico de pericardite tuberculosa deve 
ser hospitalizado, e a terapia contra a tuberculose (rifam- 
picina, isoniazida, estreptomicina e etambutol), iniciada 
prontamente. A análise do líquido pericárdico auxilia no 
diagnóstico ao mostrar nível elevado de proteínas (em ge- 
ral > 6 g/dL) e predomínio de linfócitos. A biópsia peri- 
cárdica com teste de reação em cadeia de polimerase é re- 
comendada em todos os pacientes com suspeita de 
pericardite tuberculosa. Entretanto, uma biópsia pericár- 
dica normal não exclui o diagnóstico. 

= Pericardite urêmica e associada à hemodiálise: a 
pericardite urémica ocorre em 6 a 10% dos pacientes com 
insuficiência renal avançada antes de iniciarem a hemo- 
diálise: níveis sanguíneos elevados de ureia geralmente 
excedem 60 mg/dL. A elevação típica do segmento ST ao 
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ECG costuma estar ausente. O derrame pericárdico he- 
morrágico decorrente da diminuição da função plaque- 
tária é comum, apesar de o tamponamento ser raro. A 
pericardite associada à hemodiálise é causada por sobre- 
carga de líquido, e o fluido é geralmente seroso. Em am- 
bas as formas, a hemodiálise é indicada e normalmente 
promove melhora em duas semanas", 

= Pericardite pós-infarto: a pericardite pós-infarto 
do miocárdio é uma complicação comum (25 a 40% dos 
pacientes com infarto do miocárdio) e ocorre precoce- 
mente, dentro de 3 a 10 dias após o infarto do miocárdio. 
A sua presença está relacionada a grandes áreas infarta- 
das, ocorre com mais frequência em infartos de parede 
anterior do que inferior e está associada com maior 
mortalidade e incidência de insuficiência cardíaca no 
primeiro ano de acompanhamento”, O diagnóstico da 
pericardite pós-infarto do miocárdio é realizado quando 
surgem sintomas ou aparecimento de atrito pericárdico; 
o derrame pericárdico isolado é inespecífico. A presença 
de elevação típica do segmento ST vista na pericardite 
aguda pode dificultar a identificação de infarto atual do 
miocárdio concomitante. Achados sugestivos são a pre- 
sença de ondas T positivas persistentes no ECG por mais 
de dois dias pós-infarto ou normalização de ondas T pre- 
viamente invertidas“. 

= Sindrome de Dressler ou síndrome pós-lesão car- 
díaca: ocorre tipicamente 2 a 3 semanas após um infarto 
do miocárdio ou cirurgia cardíaca a céu aberto. Um com- 
ponente autoimune e possivelmente uma infecção viral 
latente são considerados responsáveis pelo processo in- 
flamatório característico da doença. A expressão comple- 
ta da síndrome consiste em dor torácica pleurítica, febre, 
leucocitose e atrito pericárdico. Derrames pleurais ou in- 
filtrados pulmonares podem ser observados“. 

= Neoplasias: o acometimento pericárdico observa- 
do nos casos de neoplasias é comumente relacionado a 
metástases. O carcinoma broncogênico ou de mama, doen- 
ça de Hodgkin e linfoma são os tumores que mais fre- 
quentemente geram metástases pericárdicas; mesotelio- 
ma e angiossarcoma são causas mais raras. O diagnóstico 
é baseado na análise citológica do líquido pericárdico, a 
qual tem sensibilidade de 70 a 90% e especificidade de 95 
a 100%. 

a Pericardite por radiação (radioterapia): a história 
prévia de radiação do mediastino é uma importante cau- 
sa de doença pericárdica. A radiação do mediastino pode 
provocar pericardite precoce ou tardia, isto é, semanas ou 
meses após a exposição. A maioria dos casos é secundá- 
ria à radioterapia por linfoma de Hodgkin, câncer de 
mama ou de pulmão. Logo após a radiação, o paciente 
pode desenvolver pericardite aguda com ou sem derra- 
me*. O acometimento pericárdico tardio (pericardite 
constritiva, derrame pericárdico com ou sem tampona- 
mento) pós-radioterapia é comum e não é necessaria- 
mente precedido de pericardite aguda“. 

= Traumatismo pericárdico: trauma torácico contu- 
so ou perfurante e até mesmo procedimentos minima- 
mente invasivos, como métodos diagnósticos cardíacos 


ou cateterismo intervencionista, podem se associar à pe- 
ricardite aguda. Deve-se ter em mente que a deterioração 
clínica ou cardiomegalia após procedimentos cardiovas- 
culares, como a passagem de acesso venoso central, im- 
plante de eletrodos de marca-passo ou desfibrilador, po- 
dem estar associadas com tamponamento cardíaco, com 
necessidade de intervenção imediata. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de pericardite aguda é feito, em geral, 
com base em dados clínicos, história, exame físico e ECG. 
Exames de imagem como a tomografia computadoriza- 
da (TC), a RM e o ecocardiograma, a identificarem es- 
pessamento do pericárdio, trazem informações que au- 
xiliam na identificação do acometimento pericardico. 

O ECG é uma das principais ferramentas no diagnós- 
tico da pericardite aguda. O principal achado é a eleva- 
ção difusa do segmento ST, que se constitui no melhor 
achado propedéutico para o diagnóstico da pericardite 
aguda (Figura 5). A elevação do segmento ST é a expres- 
são do envolvimento miocárdico subepicárdico e foi des- 
crita em 60 a 90% dos casos de pericardite aguda, enquan- 
to a elevação das troponinas cardíacas foi observada em 
um maior número de pacientes (90 a 98%), indicando 
que o acometimento misto miocárdico e pericárdico está 
provavelmente presente na maioria dos pacientes. 


Tratamento 

A maioria dos casos de pericardite aguda evoluiu sem 
complicações, são autolimitados e podem ser tratados 
ambulatorialmente. A hospitalização é recomendada nos 
casos em que a apresentação clínica sugere causa não 
idiopática ou comprometimento hemodinâmico, sendo 
esse grupo de pacientes aquele que se apresenta com fe- 
bre (> 38°C) e leucocitose, achados sugestivos de tampo- 
namento cardíaco, grande derrame pericárdico, imunos- 
suprimidos, uso de antagonistas da vitamina K (varfarina), 
trauma agudo e elevação das troponinas sugerindo mio- 
pericardite”’. 

O tratamento medicamentoso da pericardite aguda 
inclui o uso de drogas anti-inflamatórias não hormonais 
(AINH), colchicina e glicocorticoides (Tabela 3). Medi- 
das adicionais incluem repouso e evitar atividade fisica. 

= Restrição a atividade física: a atividade física deve 
ser evitada até a resolução dos sintomas, pois pode de- 
sencadear a recorrência dos sintomas; dessa forma, os 
atletas devem ser orientados a não participar de esportes 
competitivos até que haja resolução completa da doença. 
Nos casos de miopericardite, recomenda-se que os espor- 
tes competitivos sejam evitados por pelo menos seis me- 
ses e retornar a atividade fisica somente após a normali- 
zação dos exames laboratoriais (marcadores inflamatórios, 
ECG, ecocardiograma). 

a Anti-inflamatórios não hormonais: os objetivos do 
tratamento da pericardite aguda são aliviar os sintomas 
e diminuir a inflamação. Com base nesses objetivos, os 
AINH são as drogas de primeira linha no tratamento da 
pericardite aguda. Os AINH de escolha e as respectivas 


dosagens estão listados na Tabela 1. A duração do trata- 
mento é baseada na persistência dos sintomas, sendo ge- 
ralmente duas semanas ou menos. O ácido acetilsalicíli- 
co (AAS) foi eficaz em 87% dos pacientes para alívio dos 
sintomas*, A proteína C-reativa (PCR) pode ser útil no 
controle do tratamento. Por conta das altas doses de AINH 
utilizados, recomenda-se a proteção gástrica para preven- 
ção de hemorragia digestiva, principalmente nos pacien- 
tes com história de úlcera péptica e naqueles com > 65 
anos. Em razão de sua eficácia, são geralmente recomen- 
dados para proteção gástrica os inibidores da bomba de 
prótons (omeprazol, pantoprazol). Uma resposta rápida 
aos AINH geralmente indica um prognóstico favorável 
na pericardite aguda; entretanto, a persistência do des- 
conforto torácico e febre por mais de uma semana, ou o 
desenvolvimento de derrame pericárdico novo ou de 
maior volume durante o tratamento, sugere outra causa 
de pericardite aguda do que a viral ou idiopática. Em uma 
série de 254 pacientes com pericardite aguda tratada am- 
bulatorialmente, 2% não responderam ao AAS, e 43% 
desses pacientes apresentavam doença autoimune e 18% 
pericardite tuberculosa”. Além disso, a resistência ao AAS 
tem sido relacionada com maiores taxas de recorrência 
da pericardite e com pericardite constritiva. 

a Colchicina: a colchicina é eficaz como terapêutica 
adjuvante da pericardite aguda em associação com os 
AINH, auxiliando no alívio da dor e prevenindo a recor- 
rência da pericardite, sendo geralmente bem tolerados. 
Os efeitos colaterais mais comuns são de origem gastrin- 
testinal (diarreia, náuseas e vômitos); entretanto, são pouco 
frequentes nas doses de 0,5 a 1,0 mg/dia. Efeitos colate- 
rais mais raros (< 1%) incluem: supressão da medula ós- 
sea, hepatotoxicidade e miotoxicidade. Dessa forma, a 
colchicina deve ser evitada em pacientes com insuficiên- 
cia renal avançada, disfunção hepática, discrasia sanguí- 
nea e distúrbios da motilidade gastrintestinal”. A eficácia 
da colchicina em associação com AINH no tratamento 
do primeiro episódio de pericardite aguda, comparada 
com o tratamento somente com AINH, foi demonstrada 
nos estudos ICAP*! e COPE™. A eficácia da colchicina em 
associação com AINH também foi demonstrada no tra- 
tamento da pericardite recorrente nos estudo CORE” e 
CORP*, reduzindo em 50% a taxa de recorrências em re- 
lação ao tratamento com AINH isoladamente. 

= Corticoides: a associação de AINH e colchicina é 
o tratamento de primeira escolha na pericardite aguda; 
entretanto, uma minoria de pacientes pode apresentar 
sintomas refratários, sendo indicada nesses casos a tera- 
pia esteroidal, Outras indicações para o uso de corticoi- 
des na pericardite aguda são: pericardite secundária a 
doença autoimune, doenças do tecido conectivo e peri- 
cardite urêmica. A dose recomendada da prednisona é de 
1 mg/kg de peso por 2 a 4 semanas; entretanto, doses bai- 
xas de prednisona (0,25 a 0,5 mg/kg/dia/4 semanas) de- 
monstraram a mesma eficácia terapêutica e com menos 
efeitos colaterais”. A retirada do corticoide deve ser len- 
ta, em cerca de três meses. A retirada rápida tem sido as- 
sociada com maior taxa de recorrência da pericardite agu- 
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da. Além disso, a colchicina deve ser associada ao 
corticoide para prevenir a recorrência da pericardite. Nos 
pacientes com recorrência frequente da pericardite, po- 
de-se associar azatioprina (75-100 mg/dia) ou ciclofos- 
famida. 

a Terapêutica antiviral: nas pericardites virais, a tera- 
péutica antiviral tem como objetivo melhora dos sinto- 
mas, remissão da doença e prevenção da sua recorrência. 
Vários esquemas terapéuticos antivirais tém sido testados: 
hiperimunoglobulina na pericardite por citomegalovírus 
(4 mL/kg nos dias 0, 4 e 8; 2 mL/kg nos dias 12 e 16); al- 
fainterferona na pericardite por coxsackie B (2,5 milhões 
Ul/m? SC por 3 semanas); imunoglobulina IV na pericar- 
dite por adenovirus e PVB-19 (10 g nos dias 1 e 3)º. 





Anti-inflamatórios não hormonais 
= AAS 500-750 mg. VO, 1-2 semanas 
3 a å x/dia (2-4 semanas 
se recorréncia) 
a ibuprofeno 400-800 mg, VO, 1-2 semanas 
3 x/dia (2-4 semanas 
se recorréncia) 
® indometacina 50 mg, VO 3x/dia 1-2 semanas 
(2-4 semanas 
se recorréncia) 
Trometamolcetorolaco 30-60 mg, IM, 1 x ou Não exceder 5 
(Torado!”) 15-30 mg. IM, 6/6 h ou dias 
15-30 mg, IV, 6/6 h 
Colchicina 0,5 mg 2 x/dia Até 3 meses 
(até 6 meses se 
recorrência) 
Prednisona 0,25-0,5 mg/kg/dia 2 semanas (2-4 
semenas se 
recorrência), 
então: 
Na dose de: Reduzir para: 
a 25-50 mg/dia 5-10 mg a cada 
1-2 semanas 
= 15-25 mg/dia 2,5 mg a cada 
2-4 semanas 
=< 15 mg/dia 15-25 mg a 
cada 2-6 
semanas 


AAS: ácido acetilsalicilico, IM: intramuscular; IV: intravencso; VO: via oral. 
Fonte: Adaptada de Lilly, 2013". 


Derrame pericárdico 


Definição 

As causas mais comuns de derrame pericárdico estão 
mostradas na Tabela 2. De maneira geral, as causas mais 
frequentes de um grande derrame pericárdico são as neo- 
plasias (25% dos casos), infecções (27%), doenças do co- 
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lágeno (12%) e radioterapia (149%). No Brasil, a tubercu- 
lose também deve ser considerada**, 

O saco pericárdico normalmente contém entre 15 e 
30 mL de líquido. Ele pode acumular de 80 a 200 mL de 
líquido agudamente e até 2 L se o líquido se acumular de 
forma lenta. O desenvolvimento de tamponamento de- 
pende mais da velocidade com a qual o acúmulo se faz 
do que o tamanho do derrame. Normalmente, os sinais 
de falência diastólica ventricular direita desenvolvem-se 
primeiro, seguidos dos sintomas do lado esquerdo. 


Quadro clínico 

Os sintomas surgem da compressão das estruturas ao 
redor do coração (pulmão, estômago, nervo frênico) ou 
da insuficiência cardíaca diastólica e incluem pressão ou 
dor torácica, dispneia, nausea, plenitude abdominal e dis- 
fagia. A irritação do nervo frênico pode causar soluços. 

Nos derrames de pequena monta, o exame físico é 
pouco característico. Grandes derrames causam abafa- 
mento das bulhas cardíacas e, ocasionalmente, sinal de 
Ewart (macicez à percussão, sons de respiração brônqui- 
ca e aumento da ressonância do som quando auscultado 
abaixo do ângulo da omoplata esquerda). Com o aumen- 
to do tamanho do derrame, sinais e sintomas de tampo- 
namento cardíaco podem ocorrer. 


Diagnóstico 

= Eletrocardiograma: baixa voltagem e alternância 
elétrica podem ser observados se o derrame é grande. 

= Radiografia de tórax: a cardiomegalia ocorre se 
existe mais que 250 mL de líquido no saco pericárdico. 
Deslocamento do revestimento pericárdico > 2 mm abai- 
xo da borda cardíaca é mais bem visualizado na projeção 
lateral” (Figura 6). 

= Ecocardiograma: na imagem ecocardiográfica, o 
derrame pericárdico causa um espaço livre de ecos entre 
o pericárdio visceral e parietal; a extensão do espaço defi- 
ne o tamanho do derrame. Derrames pequenos (50 a 100 
mL) só são vistos posteriormente e apresentam < 10 mm 
de espessura. Os derrames moderados (100 a 500 mL) são 
vistos ao longo da parede posterior, mas não na parede 
anterior e apresentam entre 10 e 20 mm de espessura, 
Grandes derrames podem produzir um quadro chamado 
“balanço cardíaco”, Assim, o ecocardiograma é o melhor 
exame de imagem para diagnosticar o derrame pericárdi- 
co (Figura 7). 

= Análise do líquido pericárdico: pericardiocentese 
deve ser realizada com propósitos diagnósticos para pes- 
quisa da etiologia no diagnóstico diferencial de neoplasias, 
tuberculose, infecções por fungos ou infecção bacteria- 
na. A pericardiocentese terapéutica deve ser realizada nos 
grandes derrames quando estes provocam pré-tampona- 
mento ou tamponamento. A inspeção inicial deve avaliar 
se o líquido é hemorrágico, purulento ou quiloso. A con- 
tagem de células sanguíneas vermelhas > 100.000/mm” é 
sugestiva de trauma, neoplasia ou embolia pulmonar 
(rara). Líquido quiloso implica lesão do ducto linfático 
torácico por trauma ou infiltração. O líquido deve ser en- 





Figura 6. Radiografia de tórax mostrando grande aumento da área 
cardíaca em decorrência de grande derrame pericárdico. 





Figura 7. Imagem do estudo ecocardiografico mostrando o derrame 
pericárdico. 


viado para contagem de células, coloração de Gram e cul- 
tura, citologia, cultura para bacilo da tuberculose, glico- 
se, proteína, desidrogenase láctica (DHL) e densidade. Os 
parâmetros citados na Tabela 4 têm alta sensibilidade para 
diferenciar exsudatos de transudatos. Um nível de pro- 
teína elevado > 6 g/dL sugere fortemente o diagnóstico 
de tuberculose, coleção purulenta ou derrame parapneu- 
mônico. Aumento isolado da DHL (> 300 U/dL) com 
DHL sérica normal é observado com frequência nos der- 
rames decorrentes de neoplasias. O baixo nível de glico- 
se no líquido pericárdico (< 60 a 80 mg/dL) pode ser de- 
corrente de derrame parapneumônico, artrite 
reumatoide, tuberculose ou neoplasia. Entretanto, ne- 
nhum teste diagnóstico do líquido pericárdico é especí- 
fico para derrame associado à síndrome pós-pericardio- 
tomia, pericardite por radiação, pericardite urêmica, 
hipotireoidismo ou trauma. Além de tudo, o poder diag- 
nóstico da análise do líquido pericárdico e da biópsia é 
baixo (cerca de 20%), enfatizando a importância da his- 
tória clínica e do exame fisico”, 





Doença vascular do Trauma 
colágeno 
Densidade (g/mL) >1015 <1.015 
Proteína total (g/dL) 3 <3 
Razão proteica líquido” 0,5 <05 
soro 
Razão DHL iiquido/soro 0,5 <05 
Razão glicose liquido/soro 0,6 <06 
DHL: desidrogenase tática. 
Tratamento 


O tratamento do derrame pericárdico tem como base 
o controle da doença de base”. Os diuréticos podem aju- 
dar a diminuir a intensidade dos sintomas decorrentes da 
sobrecarga de volume, quando presentes. Derrames cau- 
sando pré-tamponamento ou tamponamento requerem 
imediata drenagem. No pós-operatório imediato, trata- 
mento cirúrgico e drenagem aberta são preferidos, por 
conta da alta incidência de derrames septados. 

A pericardiocentese guiada por ecocardiograma é se- 
gura e efetiva, e suas indicações incluem grandes derra- 
mes pericárdicos com comprometimento hemodinâmi- 
co, ou tamponamento, ou tem objetivos diagnósticos. 

Após a drenagem, o acompanhamento ecocardiográ- 
fico está indicado para verificar se está ocorrendo reacú- 
mulo de líquido ou constrição pericárdica. No tampona- 
mento cardíaco, pode ocorrer acúmulo rápido de um 
grande volume de líquido no saco pericárdico. 


Tamponamento cardíaco 


Definição 

O tamponamento cardíaco ocorre quando o acúmu- 
lo de líquido no espaço pericárdico causa um aumento 
na pressão intrapericárdica com subsequente compres- 
são cardíaca e comprometimento hemodinâmico. 

A elevação da pressão intrapericárdica produz pro- 
gressiva limitação do enchimento ventricular na diásto- 
le, resultando em baixo débito cardíaco, 


Quadro clínico 

Os sintomas resultantes da diminuição do débito car- 
díaco e da congestão incluem dispneia, desconforto torá- 
cico, fraqueza, agitação, sonolência, oligúria e anorexia. Se 
o tamponamento desenvolve-se agudamente como uma 
complicação do infarto do miocárdio (ruptura da parede 
livre) ou trauma, o quadro clínico pode ser dramático, 
com morte súbita ou choque, sendo alta a mortalidade. 
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A combinação dos sinais clássicos conhecidos como 
a tríade de Beck (hipotensão, distensão venosa jugular e 
abafamento das bulhas cardíacas) ocorre em aproxima- 
damente 10 a 40% dos pacientes. Taquicardia, taquipneia 
e hepatomegalia são comuns. O pulso paradoxal é definido 
como a diminuição na pressão arterial sistêmica > 10 
mmHg durante a inspiração, causada por compressão e 
redução do enchimento do ventrículo esquerdo em ra- 
zão do aumento do retorno venoso para o lado direito do 
coração. O pulso paradoxal não é um sinal específico e 
sensível e pode ocorrer em doenças extracardíacas, como 
doença pulmonar obstrutiva crônica acentuada ou asma™. 


Diagnóstico 

= Eletrocardiograma: pode não ser característico. Si- 
nais de anormalidade ao ECG incluem alternância elétri- 
ca e baixa voltagem. 

= Ecocardiograma transtorácico: os grandes derra- 
mes pericárdicos (> 500 mL) são observados ao longo da 
circunferência do coração e têm espessura > 20 mm. Os 
derrames pericárdicos moderados ou grandes produzem 
aumento na compressão e subsequente colapso diastóli- 
co das câmaras cardíacas, com a seguinte sequência: átrio 
direito — ventrículo direito — átrio esquerdo. O sinal 
eocardiográfico mais sensível do tamponamento é uma 
pletora da veia cava inferior com ausência de colapso ins- 
piratório. O colapso ventricular direito é o sinal diagnós- 
tico mais acurado. Outros sinais não específicos incluem 
grande variação respiratória no fluxo diastólico das val- 
vas atrioventriculares. 

a Cateterismo do coração direito: ao cateterismo di- 
reito, o sinal mais tipicamente encontrado é a equalização 
das pressões atrial direita e média, ventricular direita, dias- 
tólica da artéria pulmonar e capilar pulmonar média. 


Diagnóstico diferencial 

Os sintomas de tamponamento pericárdico podem 
mimetizar insuficiência cardíaca direita, infarto do ventri- 
culo direito, pericardite constritiva e embolia pulmonar. 
Entretanto, por meio da ecocardiografia e do cateterismo 
do coração direito, o diagnóstico diferencial é possível. 


Tratamento 

Os pacientes com pré-tamponamento ou tampona- 
mento requerem imediata admissão hospitalar e rápida 
drenagem pericárdica por pericardiocentese. Um cateter 
de drenagem deve ser deixado por até 48 horas se a dre- 
nagem é pequena ou há possibilidade de reacúmulo. Se 
o ecocardiograma de acompanhamento documentar rea- 
cúmulo de líquido, uma janela pericárdica deve ser con- 
siderada, pois o risco de infecção associada com a drena- 
gem pericárdica aumenta após 48 horas”. 


Pericardite constritiva 


Definição 
A pericardite constritiva decorre de um espessamen- 
to anormal do pericárdio, que restringe o enchimento 
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cardíaco e resulta em diminuição do enchimento ventri- 
cular e do débito cardíaco. 

A causa mais frequente é a idiopática, embora uma 
história prévia de pericardite aguda ou crônica possa oca- 
sionalmente ser extraída. No Brasil, a pericardite tuber- 
culosa também deve ser considerada. 

O evento inicial causador de um processo inflamató- 
rio pericárdico crônico resulta em espessamento fibroso, 
calcificação do pericárdio (Figura 8) e limitação do volu- 
me intrapericárdico, restringindo o enchimento ventri- 
cular e diminuindo o débito cardíaco, Finalmente, ocor- 
re insuficiência ventricular direita e esquerda. 

A TC é o melhor exame de imagem para avaliar a es- 
pessura do pericárdio e as calcificações em todo o cora- 
ção, com alta resolução espacial. Os pacientes com peri- 
cardite constritiva apresentam > 4 mm de espessura do 
pericárdio”. 


Quadro clínico 

Os sintomas frequentemente são vagos ¢ seu início é 
insidioso, incluindo mal-estar, fadiga e tolerância dimi- 
nuída ao exercício. Com a progressão da constrição, sin- 
tomas de insuficiência cardíaca direita (edema periféri- 
co, náusea, desconforto abdominal e ascite) tornam-se 
aparentes e geralmente precedem sinais de insuficiência 
cardíaca esquerda (dispneia de exercício, ortopneia e disp- 
neia paroxística noturna). 

O aumento da pressão de enchimento ventricular 
causa distensão venosa jugular e sinal de Kussmaul (au- 
séncia de diminuição inspiratória da distensão venosa 





Figura 8. Imagem radiológica do coração mostrando calcificação 
pericárdica, em caso de pericardite constritiva. 


jugular), o qual é sensível, mas não específico para cons- 
tricdo®. A ausculta revela sons cardíacos abafados e oca- 
sionalmente o estalido pericárdico característico “knock 
pericárdico” (60 a 200 ms após o segundo som cardíaco). 


Tratamento 

O tratamento medicamentoso é pouco efetivo e não 
modifica a progressão ou o prognóstico da doença. Diu- 
réticos e dieta com redução da ingestão de sódio podem 
ser prescritos para pacientes com sintomas de insuficién- 
cia cardíaca leve a moderada (classe I-II da NYHA) ou 
com contraindicações para a cirurgia”, Para a maioria 
dos pacientes, a pericardiectomia é recomendada, com 80 
a 90% dos pacientes experimentando melhora e 50% dos 
casos com desaparecimento dos sintomas. 


Tumores do coração 


Introdução 


Os tumores primários do coração são extremamen- 
te raros, com uma incidência reportada em séries de au- 
tópsias variando de 0,0017 a 0,19%*+*, Cerca de 75% des- 
ses tumores são benignos e os mais frequentes são os 
mixomas, sendo responsáveis por 50% dos casos”. Por 
outro lado, o comprometimento cardíaco por metástases 
é muito mais frequente, sendo relatado em séries de ne- 
cropsias em 1 a cada 5 pacientes que morrem de câncer 
(Figura 9). As neoplasias malignas metastáticas mais fre- 
quentemente encontradas são o carcinoma de pulmão, o 
carcinoma de esôfago e os linfomas“. A apresentação clí- 
nica dos tumores cardíacos é inespecífica e os pacientes 
geralmente se apresentam com alguma combinação de 
insuficiência cardíaca, arritmias ou fenômenos trom- 
boembólicos”. Os avanços nos métodos diagnósticos não 
invasivos, como o ecocardiograma, RM e TC têm permi- 
tido a rápida identificação de massas intracardíacas”. 


Manifestação clínica 


Os tumores cardíacos geralmente se apresentam com 
sinais e sintomas inespecíficos e que muitas vezes simu- 
lam outras doenças cardíacas, os pacientes geralmente se 
apresentam com alguma combinação de insuficiência car- 
díaca, arritmias ou fenômenos tromboembólicos. Os si- 
nais e sintomas são determinados pela localização do tu- 
mor no coração e pelo seu efeito de massa e não pela sua 
histopatologia. As manifestações clínicas podem ser pro- 
vocadas pelos seguintes mecanismos: 


Obstrução do fluxo de sangue dentro do coração 

O crescimento tumoral dentro cavidade pode levar a 
sintomas de insuficiência cardíaca. 

= VD: os tumores com crescimento na cavidade do 
VD podem interferir no enchimento e ou fluxo de saída, 
levando a sinais e sintomas de insuficiência cardíaca di- 
reita, sincope e morte súbita. Os tumores com origem no 
VD podem ser erroneamente diagnosticados como este- 
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= Figura 9. Esquema dos tumores cardíacos primários e secundários. 


nose pulmonar, cardiomiopatia restritiva ou insuficién- 
cia tricúspide. 

= VE: os tumores do VE podem ser intramurais ou 
intracavitários. Os tumores do VE com crescimento in- 
tramural podem causar arritmias cardíacas ou defeitos 
de condução. Já os tumores com crescimento intracavi- 
tário podem causar embolização sistêmica, obstrução ao 
fluxo de saída do VE, síncope ou sinais e sintomas de in- 
suficiência cardíaca esquerda. 


Interferência com o funcionamento do aparelho valvar 

1. Atrio esquerdo (AE): tumores móveis localizados 
no AE podem prolapsar pela valva mitral e resultar em 
obstrução no fluxo sanguíneo anterógrado, causando 
sinais e sintomas semelhantes aos da estenose mitral e 
insuficiência cardíaca, podendo levar inclusive a síncope 
e morte súbita. 

B. Átrio direito (AD): os tumores com origem no AD 
crescem para a luz atrial levando à obstrução do fluxo 
sanguíneo pela valva tricúspide e produzindo alterações 
hemodinâmicas semelhantes às da estenose tricúspide. 
Os sinais e sintomas típicos são aqueles da insuficiência 
cardíaca direita: fadiga, edema periférico, hepatomegalia, 
ascite, aumento das ondas “a” no pulso venoso jugular. 


Invasão direta do miocárdio 

São mais comumente encontrados na parede livre do 
VE e no septo interventricular. A invasão tumoral pode 
causar diminuição da contratilidade, arritmias cardíacas, 
bloqueios de condução ou derrame pericárdico. Não raro 
a invasão do miocárdio pode simular a presença de 
cardiomiopatia restritiva ou hipertrófica. 


Embolização pulmonar ou sistêmica 
A embolização tumoral pode ser a primeira manifes- 
tação do tumor. O local da embolização depende da lo- 


calização do tumor e da presença de shunts intracardia- 
cos. Assim, tumores localizados em câmaras cardíacas 
direitas ou tumores localizados em câmaras esquerdas 
com presença de shunt esquerdo-direito podem causar 
embolização pulmonar. Por outro lado, tumores locali- 
zados em câmaras cardíacas esquerdas podem resultar 
em embolização sistêmica levando a ataque isquémico 
transitório e/ou acidente vascular cerebral, infarto do 
miocárdio, embolização visceral e embolização para as 
extremidades. Deve-se suspeitar da presença de tumor 
intracardíaco na ocorrência de fenômenos tromboembó- 
licos em um paciente jovem, em ritmo sinusal e sem a 
presença de doença valvar ou endocardite. 


Manifestações sistêmicas 

São provavelmente produzidos pela liberação de ci- 
tocinas pró-inflamatórias liberadas pelo tumor. Foi ob- 
servado que as células tumorais dos mixomas produzem 
interleucina-6 e anticorpos antimiocárdicos, sendo ob- 
servada diminuição dessas substâncias após ressecção do 
tumor. As manifestações sistêmicas podem ser variadas, 
não sendo incomum a febre, mal-estar, caquexia e perda 
de peso. Também podem ocorrer alterações laboratoriais, 
incluindo trombocitose, hipergamaglobulinemia, eleva- 
ção da velocidade de hemossedimentação e da proteína 
C-reativa (PCR). 


Avaliação diagnóstica 


Por conta de a apresentação clínica dos tumores car- 
diacos ser inespecifica, a avaliação com exames complemen- 
tares é de suma importância para estabelecer a presença do 
tumor, sua localização e a extensão do envolvimento car- 
díaco. Com esses objetivos, o ecocardiograma, a RMC e a 
TC são as modalidades diagnósticas não invasivas preferi- 
das. O ECG fornece poucos dados, além do comprometi- 
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mento secundário pelo tumor, ou seja, arritmias cardíacas 
e defeitos de condução. A radiografia de tórax pode ser útil 
para a identificação de tumores epicárdicos. A presença de 
cardiomegalia, alargamento mediastinal ou alterações na 
silhueta cardíaca na radiografia de tórax pode sugerir o diag- 
nóstico de tumor cardíaco. Ocasionalmente também se pode 
observar a presença de calcificações aos raios X. 


Ecocardiografia 

O ecocardiograma bidimensional é uma modalidade 
diagnóstica não invasiva simples, que pode auxiliar a esta- 
belecer o diagnóstico de um tumor cardíaco, na maioria 
dos pacientes. Nessa situação, quando uma massa sugesti- 
va de tumor cardíaco é detectada ao ecocardiograma trans- 
torácico, faz-se necessária a realização do ecocardiograma 
transesofágico, o qual apresenta maior sensibilidade e espe- 
cificidade, especialmente para massas de localização atrial, 
permitindo a melhor visualização de detalhes anatômicos. 


Tomografia computadorizada 

A TC é frequentemente utilizada na avaliação de 
massas cardíacas, fornecendo informações sobre a sua 
extensão e avaliação das estruturas extracardíacas adja- 
centes. Embora a RMC forneça informações anatômicas 
mais detalhadas, além de permitir a identificação do tipo 
de tumor, a TC é ainda útil quando a RMC não está 
imediatamente disponível, ou seja, contraindicada. 


Ressonância magnética cardíaca 

A RMC é um método não invasivo importante na 
avaliação dos tumores cardíacos, caracterizando a sua for- 
ma, tamanho, superfície, além de permitir a avaliação da 
sua composição tecidual, oferecendo indícios do tipo de 
tumor e auxiliando na diferenciação entre um trombo de 
uma massa tumoral. Além disso, a RMC é o método mais 
sensível para detecção da infiltração tumoral na parede 
do miocárdio. 


Angiografia coronária 

A angiografia coronária não é necessária na maioria 
dos casos, pois as informações pré-operatórias obtidas 
por métodos não invasivos costumam ser suficientes, além 
de a angiografia poder acarretar um risco adicional de 
embolização de um trombo ou do próprio tumor; entre- 
tanto, em tumores acometendo a superficie epicárdica, a 
angiografia coronária é crucial para a determinação da 
irrigação tumoral e o acometimento das artérias coroná- 
rias adjacentes a massa tumoral, podendo ser necessária 
a ressecção e a revascularização dessas artérias. A angio- 
grafia também pode ser indicada quando os métodos não 
invasivos não foram capazes de caracterizar o tumor, sua 
localização, acometimento das câmaras cardíacas ou exis- 
tência de outras lesões cardíacas que possam necessitar 
de diferente abordagem cirúrgica. 


Biópsia transvenosa 
A biópsia transvenosa não é necessária na maioria 
dos casos; além disso, os dados com relação aos riscos e 


benefícios desse procedimento são limitados. A biópsia 
deve ser evitada nos tumores em que haja suspeita de mi- 
xomas em razão do risco de embolização. Em outros ti- 
pos de tumores deve-se avaliar se os beneficios potenciais 
compensam os riscos do procedimento. 


Tumores cardíacos benignos 


Cerca de 75% dos tumores cardíacos primários são 
benignos e os mais frequentes são os mixomas, sendo res- 
ponsáveis por 50% dos casos”, Em nosso meio, Fernan- 
des et al., em uma revisão de tumores cardíacos primá- 
rios no Instituto do Coração (InCor) do HCFMUSP, 
observaram que 92% dos tumores cardíacos primários 
diagnosticados eram benignos e, destes, os mais frequen- 
tes foram os mixomas com incidência de 84%. Eles são 
os tumores benignos mais frequentes, tanto em adultos 
quanto em crianças. Nos adultos, após os mixomas, os 
tumores benignos mais comuns são o fibroelastoma pa- 
pilar e os lipomas. Nas crianças, outros tumores benig- 
nos comuns incluem os rabdomiomas e os fibromas”?, 


Mixomas 

São os tumores cardíacos primários mais comuns em 
adultos e crianças. Histologicamente, originam-se de cé- 
lulas mesenquimais multipotentes localizadas na região 
subendocárdica, as quais podem se diferenciar em vários 
outros tipos celulares (incluindo células endoteliais e li- 
pídicas), dispersas em um estroma de mucopolissacarí- 
deos. Os mixomas são pedunculados e apresentam con- 
sistência gelatinosa, podendo a superficie ser lisa, vilosa 
ou friável. Apresentam tamanho que pode variar de 1 a 
15 cm de diâmetro (Figura 10). Esses tumores estão lo- 
calizados mais frequentemente no AE próximo à fossa 
oval. É importante observar que os tumores localizados 
na parede posterior do AE são geralmente malignos. Os 
mixomas também podem ocorrer no AD (10 a 15%) e 
menos frequentemente nos ventrículos. Os tumores maio- 
res geralmente tém a superficie lisa e apresentam-se cli- 
nicamente com sintomas que se assemelham à obstrução 





Figura 10. Imagem de estudo ecocardiográfico mostrando mixoma 
do átrio esquerdo. 
Fome: foto cedida pelo Dr. Fernando Carvalho, do Instituto de Radiologia do HCFMUSP. 


da valva mitral. Os tumores com superficie vilosa ou friá- 
vel ocorrem em cerca de 35% dos mixomas e tendem a 
apresentar-se clinicamente com fenômenos embólicos. 
Os mixomas são geralmente tumores solitários (90%), 
mas já foram descritos múltiplos tumores em um único 
átrio, bem como tumores de localização biatrial, atrial e 
ventricular, biventricular. A idade média de apresentação 
clínica dos mixomas é de 50 anos e dois terços dos pa- 
cientes são do sexo feminino. As manifestações clínicas 
dos mixomas dependem da sua localização, embora os 
pacientes com mixomas também apresentem sintomas 
sistêmicos, como febre e perda de peso, além de altera- 
ções laboratoriais que sugerem doenças do tecido conec- 
tivo. Essas alterações clínicas e laboratoriais podem ser 
atribuídas à liberação de citocinas e fatores de crescimen- 
to mediados pelo mixoma. O tratamento dos mixomas é 
cirúrgico, com ressecção do tumor por conta do alto ris- 
co de embolização ou complicações cardiovasculares, in- 
cluindo a morte súbita. Os resultados cirúrgicos são ge- 
ralmente bons com taxa de mortalidade operatória menor 
que 5%. 


Complexo de Carney 

O complexo de Carney ou “síndrome mixoma” é uma 
síndrome autossômica dominante caracterizada por ano- 
malias na pigmentação da pele (lentigos pigmentados, 
nevo azul na face, pescoço e tronco), mixomas cardíacos 
e extracardíacos, schwannomas e neoplasias endócrinas 
(hipófise, adrenocortical e testicular). O complexo de Car- 
ney geralmente acomete pacientes a partir da terceira dé- 
cada de vida e apresenta alta taxa de recorrência pós-res- 
secção (12 a 22%). 


Fibroelastoma papilar 

É o segundo tumor primário mais comum do cora- 
ção em adultos. Seu aspecto é semelhante ao de uma ané- 
mona-do-mar ¢ apresenta cerca de 1 cm de comprimen- 
to, mas o tamanho pode variar de 2 mm até 7 cm. São 
tumores únicos e móveis em 40% dos casos. Estão loca- 
lizados frequentemente na superficie ventricular da val- 
va aórtica (36%). A superficie atrial da valva mitral (29%) 
é a segunda localização mais frequente desse tumor. São 
geralmente detectados aos 60 anos e a incidência em ho- 
mens e mulheres é semelhante. A manifestação clínica do 
fibroelastoma papilar é secundária à embolização do pró- 
prio tumor ou por trombos. Assim, a apresentação clíni- 
ca mais comum é o acidente vascular cerebral ou ataque 
isquémico transitório. Esses tumores podem simular en- 
docardite infecciosa em razão da associação de fenôme- 
nos embólicos e anormalidades do aparelho valvar ao eco- 
cardiograma. Apesar do acometimento valvular, a 
disfunção do aparelho valvar não é comum, embora os 
tumores com crescimento na valva aórtica possam levar 
à obstrução do óstio coronário e causar isquemia ou in- 
farto do miocárdio. Outras apresentações clínicas podem 
ser a morte súbita, insuficiência cardíaca, síncope ou pré- 
-síncope e eventos embólicos sistêmicos ou pulmona- 
res B. O tratamento recomendado é a ressecção cirúrgi- 
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ca do tumor, por conta do risco de embolização; entretanto, 
alguns grupos sugerem que pacientes assintomáticos com 
tumores pequenos e não móveis podem ser mantidos em 
observação, sem necessidade de ressecção do tumor. 


Rabdomiomas 

É o segundo tumor benigno mais comum em crian- 
ças e a maioria acomete crianças com menos de um ano. 
Os rabdomiomas são tumores pequenos e lobulados com 
diâmetro que varia de 2 mm até 2 cm. São quase sempre 
múltiplos e a maioria dos pacientes tem pelo menos uma 
lesão obstrutiva intracavitária. Existe uma clara associa- 
ção entre rabdomiomas e esclerose tuberosa. Cerca de 
80% dos pacientes com rabdomiomas têm esclerose tu- 
berosa e 60% dos pacientes com diagnóstico de esclero- 
se tuberosa apresentam rabdomiomas. Os rabdomiomas 
afetam mais frequentemente os ventrículos, com igual 
frequência no em VE, VD e septo interventricular. Os 
átrios são afetados em 30% dos casos, podendo o tumor 
ter crescimento uni ou biatrial. A manifestação clínica de- 
pende da localização e tamanho do tumor. Os tumores 
próximos ao sistema de condução podem causar arrit- 
mias (taquicardia supraventricular paroxística, taquicar- 
dia ventricular e morte súbita) e bloqueios de condução, 
sendo esta a manifestação mais comum. Os tumores com 
crescimento intracavitário podem levar a sinais e sinto- 
mas de insuficiência cardíaca em razão da obstrução do 
fluxo sanguíneo. A maioria dos rabdomiomas regride es- 
pontaneamente e a ressecção do tumor raramente é ne- 
cessária, a menos que a criança seja sintomática”**, 


Lipomas 

É um tumor benigno do tecido conectivo, com igual 
frequência em ambos os sexos e acometendo mais fre- 
quentemente a região subendocárdica. Esses tumores são 
firmes, não capsulados, com diâmetro que pode variar de 
la 15 cm; entretanto, já foram descritos grandes lipomas 
com até 4,8 kg”. Os sintomas são geralmente secundá- 
rios à invasão do tecido local, podendo manifestar-se por 
arritmias, bloqueios de condução e morte súbita. O aco- 
metimento valvar pode levar a insuficiência valvar e in- 
suficiência cardíaca”. O diagnóstico pode ser feito pelo 
ecocardiograma. A RMC pode auxiliar no diagnóstico 
mostrando padrões distintos de tecido gorduroso. Por 
conta do caráter progressivo, os lipomas miocárdicos ne- 
cessitam de ressecção cirúrgica. Os lipomas pericárdicos 
são achados ocasionais e não apresentam manifestações 
clínicas significativas, podendo raramente apresentar 
grandes proporções, e nesses casos o raio X de tórax pode 
erroneamente ser interpretado como derrame pericárdi- 
co ou cardiomegalia. 


Fibromas 

É o segundo tumor benigno mais comum na população 
pediátrica, mais frequentemente detectado antes dos 10 
anos, e um terço com menos de 1 ano e ocorrendo igual- 
mente em ambos os sexos. Os fibromas são tumores be- 
nignos do tecido conectivo derivado dos fibroblastos, ge- 
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ralmente crescem no tecido ventricular e são grandes, 
variando de 3 a 10 cm de diâmetro. Esses tumores se de- 
senvolvem cinco vezes mais frequentemente no ventrícu- 
lo esquerdo do que no ventrículo direito”. Os fibromas 
são frequentemente sintomáticos, manifestando-se mais 
comumente por sintomas de insuficiência cardíaca, por 
conta da obstrução do fluxo sanguíneo intraventricular 
ou interferindo no funcionamento do aparelho valvar. 
Também pode ocorrer disfunção miocárdica e distúrbios 
de condução. A morte súbita é descrita em 14%, mais fre- 
quentemente em crianças. O ecocardiograma demonstra 
a presença de uma massa ecogênica, homogênea e intra- 
mural. A TC ou a RMC confirmam o diagnóstico. Os tu- 
mores sintomáticos necessitam de ressecção, e a ressecção 
completa de grandes tumores pode necessitar de trans- 
plante cardíaco. 


Tumores cardíacos malignos 


Tumores malignos primários 

Aproximadamente 15% dos tumores primários do 
coração são malignos. Entre estes, os mais comuns são os 
sarcomas (95%). Esses tumores derivam de células me- 
senquimais e apresentam uma variedade de tipos morfo- 
lógicos, incluindo os angiossarcomas (mais comum), rab- 
domiossarcomas, fibrossarcomas e leimiossarcomas. 

Os angiossarcomas correspondem a 30% dos sarco- 
mas primários do coração. São duas vezes mais frequen- 
tes em homens do que nas mulheres e acometem quase 
exclusivamente indivíduos adultos. Esses tumores são 
compostos por células malignas que formam canais vas- 
culares e crescem predominantemente no AD. O fluxo 
sanguíneo pelo tumor pode produzir um sopro precor- 
dial contínuo. A deterioração clínica costuma ser rápida 
nesse tipo de tumor. 

Os rabdomiossarcomas correspondem a 20% dos sar- 
comas primários do coração. Também são mais comuns 
nos homens. Ocorrem predominantemente em adultos, 
embora já tenham sido descritos em crianças. Esses tu- 
mores são geralmente infiltrativos, mas ocasionalmente 
podem desenvolver extensões polipoides, sendo confun- 
didos com mixomas. É comum a ocorrência de múltiplos 
locais de envolvimento miocárdico. Apresentam mau 
prognóstico. 

Os fibrossarcomas correspondem a 5 a 10% dos tu- 
mores malignos do coração. São compostos por células 
fusiformes com extensas áreas de necrose e hemorragia, 
com tendência para infiltração miocárdica extensa. 

Os sarcomas ocorrem mais frequentemente entre os 
30 e 50 anos, sendo incomuns em crianças. Assim como 
os tumores benignos, a manifestação clínica dos tumores 
malignos é determinada pela localização do tumor; en- 
tretanto, algumas características são sugestivas de malig- 
nidade: crescimento rápido, invasão mediastinal, derra- 
me pericárdico hemorrágico, dor precordial e extensão 
para veias pulmonares. Muitos pacientes apresentam disp- 
neia progressiva e evidências de insuficiência cardíaca di- 
reita. A invasão da veia cava superior pode resultar em 


edema de face e de extremidades superiores. Na invasão 
da veia cava inferior são observados sinais de congestão 
visceral. Na invasão intramural pelo tumor podem ocor- 
rer arritmias, distúrbios de condução e morte súbita. 

O diagnóstico é baseado nos achados ecocardiográ- 
ficos, RMC e TC, os quais definem a presença do tumor 
e a sua relação com as estruturas anatômicas adjacentes. 

A sobrevida mediana após o início dos sintomas va- 
ria de 6 a 12 meses e os pacientes com ressecção comple- 
ta do tumor apresentam melhor prognóstico com sobre- 
vida mediana de 12 a 24 meses. 

A ressecção cirúrgica completa do tumor é o trata- 
mento de escolha, embora muitos pacientes desenvolvam 
doença recorrente mesmo após a ressecção do tumor. Os 
maus resultados do tratamento cirúrgico têm levado a 
tentativas de tratar esses pacientes com transplante car- 
díaco, caso não haja a presença de doença extracardíaca. 
A quimioterapia adjuvante tem sido utilizada em asso- 
ciação com a ressecção cirúrgica, embora não tenham 
sido conduzidos estudos clínicos randomizados. A radio- 
terapia tem sido utilizada no tratamento de metástases. 


Tumores malignos secundários 

A maioria dos tumores malignos do coração é de ori- 
gem metastática, e a maior parte desses tumores metas- 
táticos acomete o pericárdio, geralmente carcinomas. O 
envolvimento cardíaco metastático pode desenvolver-se 
por via hematológica, invasão direta do mediastino ou 
crescimento tumoral pela veia cava com extensão para o 
AD”. Em razão de sua alta prevalência, as metástases por 
câncer pulmonar são as que mais frequentemente aco- 
metem o coração, seguidas por câncer de mama, linfoma 
e leucemia. O melanoma é o tumor com maior predispo- 
sição para metástase cardíaca”, seguido pelos tumores de 
células germinativas e leucemia. A apresentação clínica 
típica é o derrame pericárdico ou o tamponamento e a 
obstrução das veias pulmonares pela extensão direta do 
tumor. O comprometimento cardíaco metastático deve 
sempre ser considerado em um paciente com doença ma- 
ligna que desenvolva sintomas cardiovasculares, particu- 
larmente quando associado a cardiomegalia, presença de 
um novo sopro cardíaco ou arritmia cardíaca. O compro- 
metimento cardíaco metastático deve ser diferenciado da 
cardiotoxicidade secundária à quimioterapia, particular- 
mente as antraciclinas. 

A avaliação diagnóstica segue a mesma rotina que nos 
tumores malignos primários, ou seja, ecocardiograma, 
RMC e TC para determinação da extensão do compro- 
metimento cardíaco. 

A ressecção da metástase tem sido realizada como op- 
ção terapéutica para alívio dos sintomas e prolongamen- 
to da sobrevida. 


Considerações finais 


= A miocardite aguda acomete mais frequentemen- 
te adultos jovens do sexo masculino, sendo uma das prin- 
cipais causas de morte súbita em pessoas com menos de 


40 anos e crianças. Cintilografia miocárdica, RM e novas 
técnicas de pesquisa viral e de imuno-histoquímica pela 
biópsia endomiocárdica têm permitido uma melhor com- 
preensão da doença e possibilitado a melhora na sensibi- 
lidade diagnóstica, além da identificação do fator etioló- 
gico com impacto positivo na terapéutica. A miocardite é 
causada por uma ampla variedade de agentes infecciosos 
e não infecciosos; entretanto, as causas infecciosas, como 
as infecções virais, são as mais frequentes. Em 27,3% dos 
casos foi observada uma infecção viral múltipla. No Brasil, 
a doença de Chagas continua sendo a principal causa de 
miocardite nas áreas endêmicas. A miocardite deve ser 
suspeitada quando um quadro de insuficiência cardíaca 
ou de arritmia surge repentinamente num paciente jovem 
e hígido. A biópsia endomiocárdica é considerada o mé- 
todo “padrão-ouro” para o diagnóstico da miocardite. 

= A pericardite aguda é um processo inflamatório 
que acomete o pericárdio, ocorrendo mais frequentemen- 
te em adultos jovens do sexo masculino. A causa mais co- 
mum é a idiopática. O quadro clínico é de dor torácica 
retroesternal, intensa, lancinante, frequentemente irra- 
diada para pescoço, ombros ou dorso. Pode-se auscultar 
o atrito pericárdico. O ECG apresenta alterações típicas 
para o diagnóstico, sendo observada elevação difusa do 
segmento ST. A maioria dos casos são autolimitados e 
evoluem sem complicações. A hospitalização é recomen- 
dada: causas não idiopáticas, comprometimento hemo- 
dinâmico, febre > 38°C, leucocitose, tamponamento car- 
díaco, derrame pericárdico volumoso, pacientes 
imunossuprimidos, uso de anticoagulantes, trauma agu- 
do, elevação das troponinas cardíacas (miopericardite). 
O tratamento medicamentoso inclui o uso de AINH, col- 
chicina, glicocorticoides, repouso e evitar atividade fisi- 
ca. 

= A causa mais comum de derrame pericárdico são 
as neoplasias e infecções. A sintomatologia é secundária 
à compressão das estruturas ao redor do coração pelo der- 
rame ou por insuficiência cardíaca diastólica. O ecocar- 
diograma é o principal método para o diagnóstico do 
derrame pericárdico. O tratamento tem como foco o con- 
trole da doença de base. A pericardiocentese está indica- 
da nos grandes derrames pericárdicos, tamponamento 
ou com finalidades diagnósticas. 

= O tamponamento cardíaco ocorre quando o acú- 
mulo de líquido no espaço pericárdico leva ao aumento 
na pressão intrapericárdica, causando limitação do enchi- 
mento ventricular na diástole e resultando em diminui- 
ção do débito cardíaco. A tríade de Beck (hipotensão, 
distensão venosa jugular e abafamento das bulhas cardia- 
cas) ocorre em aproximadamente 10 a 40% dos pacientes 
com tamponamento. O diagnóstico é confirmado pelo 
ecocardiograma. O tratamento requer admissão hospita- 
lar imediata e rápida drenagem pericárdica por pericar- 
diocentese. 

a A pericardite constritiva ocorre por espessamento 
anormal do pericárdio, restringindo o enchimento car- 
díaco com redução do débito cardíaco. A causa mais co- 
mum é a idiopática. O principal método diagnóstico é a 


22 MIOCARDITES, PERICARDIOPATIAS E TUMORES DO CORAÇÃO 


TC, permitindo a avaliação da espessura do pericárdio e 
calcificações. Os pacientes desenvolvem sinais de insufi- 
ciência cardíaca direita. O tratamento medicamentoso é 
pouco efetivo e não modifica a progressão ou o prognós- 
tico da doença, sendo a pericardiectomia recomendada 
na maioria dos pacientes. 

= Os tumores primários do coração são extremamen- 
te raros, cerca de 75% são benignos e os mais frequentes 
são os mixomas, tanto em adultos quanto em crianças. Os 
tumores malignos primários do coração são raros e a maio- 
ria é constituída por sarcomas. O envolvimento metastá- 
tico do coração é relativamente frequente, sendo a maior 
parte secundária a câncer de pulmão ou de mama. Os si- 
nais e sintomas provocados pelos tumores cardíacos são 
determinados pela localização do tumor no coração do 
que pela sua histopatologia. Os sintomas podem ser cau- 
sados por obstrução da circulação, alteração no funciona- 
mento do aparelho valvar, invasão direta do miocárdio, 
embolização ou por manifestações sistêmicas. O compro- 
metimento metastático do coração ou do pericárdio deve 
ser suspeitado quando um paciente com câncer desenvol- 
ve sintomas cardiovasculares. Na suspeita de um tumor 
cardíaco, os métodos de diagnóstico por imagem podem 
auxiliar no diagnóstico do tumor: ecocardiografia, RMC 
e TC. Confirmado o diagnóstico de tumor cardíaco, o tra- 
tamento, sempre que possível, consiste na ressecção cirúr- 
gica do tumor, As principais complicações dos tumores 
cardíacos são a embolização e a morte súbita. 
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Introdução 


O conhecimento sobre insuficiência cardíaca (IC) 
tem recebido grande avanço nos últimos anos. O capí- 
tulo da edição anterior foi reformulado para se reade- 
quar aos novos conhecimentos!, A IC é definida como 
uma síndrome em que o coração é incapaz de ofertar 
fluxo sanguíneo adequadamente aos tecidos por redu- 
ção ou limitação para aumentar o débito cardíaco dian- 
te de aumento da necessidade, ou o faz à custa de eleva- 
ção da sua pressão de enchimento. Essas alterações podem 
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se apresentar conjuntamente. Contudo, por conta da he- 
terogeneidade e da complexidade da IC, não existe uma 
definição amplamente difundida e aceita. Geralmente, 
a IC resulta de disfunção estrutural ou funcional do co- 
ração, que compromete a sua capacidade de se encher 
de sangue e/ou de ejetá-lo. Salienta-se a diferenciação 
entre “insuficiência miocárdica”, que ocorre quando a 
função miocárdica é comprometida primariamente, e a 
“insuficiência circulatória”, que se dá quando uma anor- 
malidade de algum componente da circulação secunda- 
riamente, compromete o coração e é responsável pela 
manifestação da IC. 


Relevância epidemiológica 


A IC é um importante e crescente problema de saú- 
de pública em todas as regiões do mundo, e de alto cus- 
to social. Nos Estados Unidos, aproximadamente 5 mi- 
lhões de pacientes apresentam IC'?, Na America Latina, 
incluindo o Brasil, a IC devida à doença de Chagas tem 
importante prevalência”. 

No Brasil, estima-se que cerca de 300 mil internações 
ocorrem por conta da IC, consumindo milhões de reais 
por ano, sendo a primeira causa de internação pelo SUS 
por doença cardiovascular, e principal causa nos pacien- 
tes acima de 60 anos de idade?*, A incidência e a preva- 
léncia da IC aumentam com o crescimento da população 
acima dos 65 anos!2, A IC com fração de ejeção preser- 
vada é responsável por aproximadamente metade dos ca- 
sos, acomete preferencialmente mulheres, pessoas de fai- 
xas etárias mais elevadas e hipertensos”. Na America 
Latina, a prevalência de IC com fração de ejeção de ven- 
trículo esquerdo reduzida é de 64 a 69%. 


Tipos de IC 


Com o objetivo de obter uma melhor estratégia no 
seu diagnóstico etiológico, estratificação de risco e trata- 
mento, a IC pode ser classificada de várias formas. Essa 
classificação pode ser de acordo com o tipo de insuficiên- 
cai cardíaca considerando condição clínica, hemodiná- 
mica, funcional ou a etiologia. 
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1. Duração: aguda, subaguda ou crônica. IC aguda 
quando de recente começo e crônica de longa duração. 
Utiliza-se o termo “de novo” quando do seu primeiro 
aparecimento. Quanto maior a duração, mais completo 
o remodelamento (modificação do coração), com ma- 
nifestações mais típicas de retenção hídrica periférica. 
Inversamente na forma aguda, por exemplo, após um 
infarto agudo do miocárdio (IAM), pode não haver as 
manifestações crônicas, mas pode haver congestão pul- 
monar. O tratamento e o sucesso do tratamento são di- 
ferentes entre as duas formas. 

2. IC de ventrículo direito ou esquerdo ou mista: 
clinicamente, a IC esquerda caracteriza-se pela presença 
de sinais ¢ sintomas de congestão pulmonar (dispneia 
aos esforços, tosse noturna, dispneia paroxística notur- 
na, ortopneia, crepitações pulmonares). A IC direita está 
relacionada aos sinais e sintomas de congestão sistêmica 
(estase jugular, edema de membros inferiores, hepato- 
megalia dolorosa, ascite), ambas podem ter baixo débito 
cardíaco. A disfunção do ventrículo esquerdo pode cau- 
sar disfunção do ventrículo direito. Essa classificação tem 
importância no diagnóstico diferencial de certas causas 
de IC em que pode predominar umas das manifestações. 
Por exemplo, a doença de Chagas tem manifestação de 
esquerdo e direito; a doença restritiva, com frequência, 
tem ascite; cor pulmonale apresenta manifestações de 
ventrículo direito comprometido. No entanto, pode 
haver congestão sistêmica sem disfunção importante de 
ventrículo direito por conta de retenção de sódio e água 
em razão da ativação do sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona. 

3. Débito cardíaco: débito alto (rara) ou reduzido. 
Como exemplo, pacientes com tireotoxicose, fistula ar- 
teriovenosa, beribéri ou anemia importante e/ou doença 
de Paget podem apresentar débito cardíaco com valores 
elevados associadamente a sinais e sintomas de IC, ca- 
racterizando uma síndrome de alto débito. Nesse caso, a 
estratégia terapéutica é totalmente diferente da de baixo 
débito, que se caracteriza por sinais de má perfusão (pele 
fria, sudorese) e congestão. 

4. Redução de fração de ejeção de ventrículo esquer- 
do (FEVE) ou direito (FEVD): quando a fração da FEVE 
e/ou FEVD de ejeção de ventrículo esquerdo/direito é re- 
duzida, é chamada sistólica ou mais comumente IC com 
fração de ejeção reduzida (IC FEVEr); inversamente, é 
chamada de IC com FEVE preservada (FEVEp) (diastó- 
lica), quando a FEVE não é comprometida. Na IC com 
FEVEp, há dificuldade de enchimento do coração ou en- 
chimento com pressões elevadas, mas o volume sistólico 
em repouso é preservado. Essa classificação é importante, 
pois algumas etiologias manifestam-se predominante- 
mente de uma forma ou de outra. A resposta e o tipo de 
tratamento também são diferentes. 

5. Classe funcional; correntemente utilizada na prá- 
tica clínica, a classificação proposta pela New York Heart 
Association (NYHA) avalia a limitação de esforço em 
pacientes com IC. É útil na prática diária por ser de fácil 
aplicação e apresentar valor prognóstico (Quadro 1). 





m _ Paciente com grande limitação para 


6. Estágios: mais recentemente, foi proposto um 
novo sistema de estadiamento baseado na evolução e 
na progressão da IC. Essa forma de estadiamento refle- 
te o modelo fisiopatológico da IC, que considera essa 
síndrome como a via final comum a diferentes doenças 
cardíacas em indivíduos com fatores de risco. Essa re- 
presentação da IC cardíaca com caráter contínuo possui 
implicações preventivas, prognósticas e também terapéu- 
ticas™ (Figura 1). 

7. Estabilidade: de acordo com a estabilidade e as 
manifestações clínicas, a IC pode ser compensada, des- 
compensada (“de novo” ou crônica que descompen- 
sou) ou persistentemente descompensada, quando os 
sinais/sintomas de descompensação persistem (Figura 
2). Entende-se por descompensação o aparecimento de 
sinais/sintomas, como edema ou hipoperfusão ou hipo- 
tensão, que determinam uma nova estratégia terapéutica 
de ambulatório ou a partir de admissão hospitalar. Seu 
reconhecimento tem importância para uma terapêutica 
adequada e possíveis fatores precipitantes devem ser in- 
vestigados. 

8. Perfil hemodinâmico: a partir da presença de con- 
gestão e da hipoperfusão, foi desenvolvida a classificação 
clínico-hemodinâmica, sendo dividida em quatro situa- 
ções distintas que apresentam implicação terapêutica e 
prognóstica (Figura 3)*. Conforme o perfil do paciente, 
o médico poderá escolher diferentes medicações e proce- 
dimentos terapéuticos como diurético ou volume ou dro- 
gas inotrópicas ou drogas vasodilatoras, ou combinação. 

9. Obstrução mecânica: tem importância no diagnós- 
tico e tratamento reconhecer se há obstrução ou disfun- 
ção mecânica que pode ser corrigida nas válvulas cardía- 
cas, como estenose aórtica, estenose mitral, insuficiência 
aórtica, mitral, obstrução, tromboembolismo pulmonar 
agudo ou crônico. 

10. “INTERMACS” (Interagency Registry of Mecha- 
nically Assisted Circulatory Support): O objetivo do IN- 
TERMACS é classificar pacientes com IC para indicação 
do melhor tratamento, sobretudo quanto ao suporte ino- 
trópico e uso de dispositivos. É uma classificação dirigida 
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sintomáticos 





= Figura 1. Estágios da insuficiência cardiaca. A: hipertensão arterial, coronariopatia, etilismo, sorologia postiva para Chagas; B: infarto agudo 
do miocárdio, hipertrofia ventricular; C: insuficiência cardíaca sintomática; D: classe funcional IV persistente, choque cardiogênico. 







Insuficiência cardíaca Sslca | 
Fator desencadeante | 
ICC aguda (de novo”) - 
E ICC crônica 
ICC crônica compensada 


descompensada 





Vv —— 
ICC descompensada 
persistente 


= Figura 2. Formas de apresentação da insuficiência cardíaca. 


I Latin American Guidelines for the end Management of Decompensated 
Heart Failure. Arq Bras Cardiol 2005;85(Suppi 3):49-94;1-48. 


principalmente para IC descompensada. O paciente mais 
grave é INTERMACS I (“crash and burn”) (hipotensão 
importante com hipoperfusão grave, apesar das doses 
crescentes de inotrópicos, com aumento de lactato e/ 
ou acidose sistêmica necessitando de intervenção ime- 
diata; INTERMACS II: piorando apesar de inotrópicos; 
INTERMACS III: estável com inotrópicos por via endo- 
venosa com dificuldade para retirar a dependência de 
inotrópicos; INTERMACS IV: episódios recorrentes de 
descompensação necessitando diurético por via endove- 
nosa; INTERMACS V: paciente em casa com alguma difi- 
culdade para ir de uma sala a outra, pode estar congesto e 
com insuficiência renal; INTERMACS VI: sintoma depois 


CONGESTÃO 
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= Figura 3. Classificação da insuficiência cardíaca segundo perfil he- 
modinâmico. Seco: sem sinais de congestão; quente: com boa perfusão; 
frio: com má perfusão; úmido: com sinais de congestão. 


de exercício de alguns minutos, sem congestão; INTER- 
MACS VII: limitado para exercícios leves”. 


—— de risco para o desenvolvimento 


Como fatores de risco para IC FEVEp, têm-se idade, 
sexo feminino, obesidade, hipertensão arterial, diabete 
melito, doença coronariana, doença renal e estenose aór- 
tica. Para a IC com FEVEr tem-se idade, sexo masculino, 
hipertensão arterial, doença coronariana, aterosclerose, 
diabete melito, obesidade, doença valvar, reação soroló- 
gica positiva para doença de Chagas, abuso de álcool/co- 
caína, uso de cigarro, dislipidemia, doença renal crônica, 
história de cardiomiopatia familiar, síndrome metabóli- 
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ca, albuminúria, quimioterapia para câncer, anemia, ephe- 
dra/tiazolidinediona, apneia do sono, vida sedentária, si- 
tuação econômica desfavorável, estresse psicológico, 
características genéticas (2CDel322-325 etc.), frequên- 
cia cardíaca elevada e aumento dos níveis de homocistei- 
na. O conhecimento dos fatores de risco é importante 
para a sua prevenção. 


Quadro clínico e diagnóstico 


As manifestações clínicas mais frequentes estão in- 
cluídas nos Quadros 2 e 3. Em pacientes com IC, os acha- 
dos de história e exame físico são de grande valor por for- 
necerem, além do diagnóstico da síndrome, informações 
sobre a etiologia e o prognóstico. Contudo, as manifesta- 
ções não são específicas, podendo ser encontradas isola- 
damente ou em conjunto em outras doenças e situações, 
como doença de Parkinson, sequela de acidente vascular 
cerebral (AVC), demência/déficit cognitivo, anemia, hipo- 
tireoidismo, hipertireoidismo, síndrome da fadiga crôni- 
ca, doença pulmonar crônica obstrutiva, outras patolo- 
gias pulmonares, obesidade, doença hepática, hipertensão 
pulmonar, infecção, insuficiência renal, tromboembolis- 
mo pulmonar agudo e crônico, síndrome da imunodefi- 
ciência adquirida (aids), senilidade e retenção hídrica. 

A presença de dois critérios maiores ou um critério 
maior e dois critérios menores confirmam o diagnóstico 
de IC; *mais recentemente tém sido utilizados outros mé- 
todos para demonstrar cardiomegalia, como ecocardio- 
grama etc. 

A presença de ortopneia e dispneia paroxistica notur- 
na, apesar de não serem patognomônicas, são sintomas 
mais específicos de IC. Dor torácica e palpitação são tam- 
bém queixas comun, embora menos específicas. A dor to- 
rácica pode ser de característica anginosa, atípica ou ven- 
tilatório-dependente. Os antecedentes pessoais e familiares, 
bem como o interrogatório sobre os demais aparelhos, po- 
dem acrescentar dados fundamentais para inferência so- 
bre a etiologia e a existência de comorbidades. 

Ao exame físico, os achados incluem manifestações 
próprias da doença cardíaca no coração e outras manifes- 
tações sistêmicas secundárias à IC ou à doença de base. 
Salienta-se o desvio do ictus cordis para baixo e para a es- 
querda quando presente o remodelamento cardíaco, a pre- 
sença de sopros, elevação de pressão venosa jugular (es- 
pecialmente se for superior a 4 cm do ângulo esternal), 
edema de membros inferiores, hepatomegalia dolorosa, 
refluxo hepatojugular, estertores pulmonares, derrame 
pleural, ascite, taquicardia, galope de terceira ou quarta 
bulhas, pulso alternante, tempo de enchimento capilar 
lentificado, taquipneia e cianose. A persistência de tercei- 
ra bulha e de pressão venosa central elevada em pacientes 
tratados com IC confere pior prognóstico*. Pode haver si- 
nais de baixo fluxo sistêmico como palidez, sudorese, hi- 
potensão e oligúria. 

Os critérios mais utilizados para o diagnóstico de IC 
crônica são os de Framingham e Boston (Quadros 2 e 3). 
O critério de cardiomegalia na radiografia de tórax, em- 





Pressão venosa central elevada (> 16 cmH,0) 

Tempo de circulação > 25 segundos 

Refluxo hepatojuguiar 

Edema pulmonar, congestão visceral ou cardiomegalia na necrópsia 
Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias em resposta ao tratamento com 
diuréticos 


Diminuição na capacidade vital em 1/3 do valor máximo registrado 
Taquicardia (frequência cardíaca > 120 bpm) 

A presença de dois critérios maiores ou um critério e dois critérios menores 
confirmam o diagnóstico de IC; * mais recentemente têm sido utilizados outros 
métodos para demonstrar cardiomegalia, como ecocardiograma etc. 


“Quadro 3. Critérios de Boston de IC 
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História (pontuar apenas 1) 
Dispneia em repouso 
Ortopneia 
Dispneia paroxística notuma 
Dispneia a0 deambular 
Dispneia a0 subir escadas 


“yr > 


Exame físico 
Alteração na frequência cardíaca 
91a 110 bpm 1 
> 110 bpm 2 
Distensão venosa jugular 
> 6 cmH,0 
> 6 cmH,0 mais edema ou hepatomegalia 
Crepitantes pulmonares 
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Basais 
> basais 
Sibilos 
Galope B3 
Radiografia de tórax (pontuar apenas 1) 
Edema pulmonar alveolar 
Edema intersticial alveolar 
Derrame pleural bilateral 
Índice cardiotorácico > 0,5 
Linhas B de Kerley 2 


Pontuação: 8 a 12: diagnóstico de IC definitivo; 5 a 7: provável, < 4: improvável. 
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bora ainda importante, tem sido substituído pelos dados 
do ecocardiogarma ou de outros exames. Três quesitos 
são fundamentais para a possibilidade de diagnóstico de 
IC FEVEp com: 

1. Presença de sinais ou sintomas de IC. 

2. Presença de função ventricular esquerda normal 
ou pouco alterada (fração de ejeção > 45 a 50%). 

3. Evidências de relaxamento anormal do ventrículo 
esquerdo ou distensibilidade reduzida com indicador de 
aumento de pressão de enchimento de ventrículo esquer- 
do”. Na IC FEVEp, embora o padrão seja a comprovação 
de pressões elevadas intracardíacas sem coração aumen- 
tado, dados ecocardiográficos de hipertrofia associados 
a informações de Doppler tecidual ou de fluxo mitral 
e laboratoriais de BNP ou pró-BNP podem auxiliar no 
diagnóstico (Figura 4)’. O Quadro 4 mostra aspectos prá- 
ticos a serem investigados na diferenciação entre IC com 
FEVEr e IC com FEVEp. 


Causas de IC 


A IC é a manifestação inicial ou final de muitas pa- 
tologias. Pode ser secundária a: 

1. Doenças cardiovasculares sistêmicas como hiper- 
tensão arterial, aterosclerose (com suas várias manifes- 
tações, como infarto do miocárdio, cardiomiopatia is- 
quémica etc.), doenças das válvulas cardíacas ou doença 
congênita etc. 

2. Cardiomiopatias primárias (de origem genética, 
mista ou adquirida) ou secundárias (Figura 5 e Quadro 5). 

3. Pericardiopatias. 


Insuficiência cardíaca com FEVE preservada | 


Sinais e sintomas | 





—— 








FEVE < 50% 
Hemodinâmica 
PCP> 12 ou 
PDFVE > 16 mmHg ou 
1> 48 ms ou 
IC sistólica b> 027 
? 
12% 


IC FEVE preservada q — ñe — 
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4. Endocardiopatias. As etiologias mais frequentes da 
IC sistólica são cardiomiopatia dilatada idiopática, isqué- 
mica (aterosclerose coronariana determinando infarto), 
doença de Chagas, hipertensão arterial, valvar, alcoólica, 
miocardite de origem indeterminada e periparto?, A IC 
com FEVEp mais frequente está geralmente associada à 
disfunção diastólica, que, por sua vez, está relacionada a 
idade avançada, sexo feminino, obesidade, diabete meli- 
to, doença coronariana, doença renal e estenose aórtica. 
As causas mais comuns de IC com FEVEp estão incluídas 
no Quadro 6. 


Apresentação clínica e jornada dos 
pacientes com IC (Figura 2) 


O paciente com IC pode se apresentar pela primeira 
vez ao médico em qualquer uma das fases da Figura 1. 
Quando na fase D, a sintomatologia inicial (IC “de novo”) 
pode ser IC aguda descompensada tendo como exemplo 
um LAM extenso com congestão (com ou sem edema agu- 
do dos pulmões) (Figura 3); ou congestão associada com 
hipoperfusão; ou edema agudo dos pulmões secundário 
à crise hipertensiva; ou evolução progressiva de um qua- 
dro de redução da fração de ejeção ventricular sem tra- 
tamento ou diagnóstico prévio. Além disso, o quadro pode 
ser evolução progressiva de uma IC a partir da fase C ou 
piora em razão de um fator de descompensação. Depen- 
dendo da gravidade do quadro clínico, esses pacientes po- 
dem ser internados, ou receber tratamento ambulatorial 
inicial. Os pacientes internados com IC descompensada 
têm risco de mortalidade de 5-15% durante a internação, 






FEVE > 50%, FEVD nl 
IVDFVE < 97 mL/m? 
















Doppler tecidual (TD) 
E/E>15 15>EE>8 





Eco-Doppler 

E/A gp <05 0 DT y gg > 280 ms ou 
ARD-AD > 30 ms ou 

IVAE > 40 mi/m* 






IMVE > 122 g/m? (masculino) cu 149 (feminino) 
Ou fibrilação atrial 








TD 
EE > 8 


= Figura 4. Fluxograma sugerido para diagnóstico da IC com fração de ejeção preservada. FEVE: fração de ejeção de ventrículo esquerdo; FEVD: 


fração de ejeção de ventrículo direito; IVDFVE: indice volumétrico diastólico final de ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; PCP: pressão 


média de capilar pulmonar; PDFVE: pressão diastólica final de ventrículo esquerdo; r: constante de tempo de relaxamento de VE; b: constante 
de rigidez de VE; E: velocidade de fluxo mitral precoce; E': velocidade de comprimento precoce no Doppler tecidual; BNP: peptídeo natriurético 


cerebral; NT-proBNP: N-terminal-pro BNP; A: velocidade de fluxo mitral tardio; DT: tempo de desaceleração tardio; ARD-AD: duração de fluxo 


sistólico atrial veia pulmonar reverso; IVAE: Índice de volume de átrio esquerdo; IMVE: Índice de massa de ventrículo esquerdo. 
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Infarto do miocárdio prévio 
Hipertensão arterial 
Diabete melito 

Doença cardíaca valvar 
Dispneia paraxistica 


Bulhas cardíacas atenuadas 
Galope de B3 
Galope de B4 


Hipertrofia ventricular esquerda 
Ondas Q 

Baixa voltagem 
Ecocardiograma 

Hipertrofia ventricular esquerda 
Dilatação ventricular esquerda 
Aumento atrial esquerdo 
Fração de ejeção reduzida + E 


Adaptado de Young JB. Assessment of heart failure. In: Colucci ES (ed). Heart 
failure: cardiac function and dysfunction. 3.ed. in: Braunwald E (series ed): Atlas 
of Heart Diseases. Philadelphia, Current Medicine. 2002. p.127-43. 


++ 
++ - 
++ os 


apesar do tratamento escolhido, que dependerá das ca- 
racterísticas do paciente, tais como perfil hemodinâmi- 
co, FEVEp ou com FEVEr, etiologia, comorbidades, ob- 
trução mecânica, se acomete ventrículo direito etc. 
(Figura 3). Não havendo melhora clínica o suficiente para 
obterem alta, os pacientes poderão ter indicação de trans- 
plante cardíaco, dispositivos de assistencia ventricular, 
outros procedimentos cirúrgicos alternativos, ou trata- 
mento paliativo. Se obtém alta hospitalar, passam por 
uma fase vulnerável em média até 90 dias da alta com alto 
risco de reinternação e morte, e 45% sobrevivem sem in- 


Cardiopatia primária 
Genética Mista Adquirida 
PE y 
Dilatada Miocardite 
— — (25 a 30% familiar) —— 
VE não compactado Incompleta, idade 
Doenças om condução Restritiva sem ecto 
Bacteriana 
Distúrbios de iônicos 
—— rei 
Sindrome de Brugada Whipple 
por catecoleminas Células gigantes 
Sindrome do Q-T curto Drogas 
Fibrilação ventricular idiopática Tekotsubo 
Taquiarritmia 
Álcool 





primária. 





iaraa amiicidose (prisiária; enna dosirania: ser secundária) 
doença de Gaucher”, doença de Hurler”, doença de Hunter” 


Depósito: hemocromatose, doença de Fabry’, doença de depósito de 
glicogênio” (tipo II, Pompe), doença de Niemann-Pick, depósito de 
desmina 

Toxicidade: drogas, metais pesados, agentes químicos 
Endomiocárdica: endomiocardiofibrose, sindrome hipereosinofilica 
(endocardite de Loeffler) 

Inflamatória (granulomatosa): sarcoidose 

Endócrina: diabetes”, hipertireoidismo, hipotireoidismo, 
hiperparatireoidismo, feocromocitoma, acromegalia 
Cardiofacial: síndrome de Noon", lentiginose* 
Neuromuscular/neurológica: ataxia de Friedreich”, distrofia muscular 
de Duchenne-Becker", distrofia de Emery-Dreifuss”, distrofia 
miotônica”, neurofibromatose", esclerose tuberosa* 

Deficiência nutricional: beribéri (Uamina), camitina, kwashiokor, 
escorbuto, selênio 
Autoimune/colagenose: lúpus eritematoso sistémico, dermatomiosite, 
esclerodermia, artrite reumatoide, poliarterite nodosa 

Distúrbio hidroeletrolitico: hipocalemia, hipomagnesemia 

Terapia para câncer: antraciclinas (doxorrubicina-adriamicina), 
daunorrubicina, ciclofosfamida, radiação 

Infittrativa = acúmulo de substâncias anormais entre os mióctios (p. 
ex. extracelular); depósito = acúmulo de substância anormal dentro 
dos miócitos (p. ex: intracelular); "origem genética (familiar). 


ternação com 4,7 meses após alta!”, Depois dessa fase os 
pacientes podem entrar numa fase de IC descompensa- 
da persistente quando a medicação otimizada não é to- 
talmente efetiva com maior risco de morte e hospitaliza- 
ção, ou em uma fase crônica compensada estável em que 





Doença de depósito (amiloidose, sarcoidose, doença de Fabry, 
hemocromatose, depósito de glicogênio, sindrome hipereosinofilica) 


Cardiomiopatia idiopática 


Disfunção diastólica associada a idade avançada, sexo feminino, 
obesidade, hipertensão arterial, diabete melito, doença coronária, 


tardiamente poderá ter nova piora clínica em razão da 
progressão da IC ou piora por algum fator de descom- 
pensação, ou pela associação de evolução progressiva e 
fatores de descompensação. Quando o paciente se apre- 
senta na fase C o tratamento a ser sempre otimizado de- 
verá também considerar as características do paciente, 
sempre com o objetivo de reduzir a chance de óbito, de 
progressão da doença e de hospitalização. Durante sua 
jornada os pacientes com IC podem ir a óbito pela car- 
diopatia de maneira súbita (em geral por arritmia ven- 
tricular) ou por evolução progressiva da doença, ou por 
doença ou comorbidade que seja secundária à IC. A cau- 
sa do óbito também poderá ser devida a outra doença 
sem relação com a IC. A causa mais frequente de óbito na 
forma mais estável da IC é a morte súbita, enquanto na 
fase instavel é por IC progressiva ou comorbidade ou ou- 
tra doença (menos frequente). 


Fisiopatologia 
Mecanismos de adaptação fisiológicos 


Dependendo de sua classificação, a IC pode apresen- 
tar particularidades na sua fisiopatologia. Salienta-se a 
importância da determinação de FEVE e das caracterís- 
ticas para adequada investigação diagnóstica e entendi- 
mento fisiopatológico. 

Para o entendimento da fisiopatologia da IC, alguns 
conceitos são fundamentais. Os mecanismos mais impor- 
tantes de adaptação do coração são o mecanismo de Frank- 
-Starling, a hipertrofia ventricular, o aumento da frequên- 
cia cardíaca e ativação neuro-hormonal. No entanto, 
quando cronicamente ativados, podem contribuir para a 
progressão da IC. No indivíduo normal, o coração se utli- 
za de alguns mecanismos para se adaptar a modificações 
de posição, de volemia, para redução e aumento de retor- 
no venoso, o funcionamento equilibrado em série das cå- 
maras direita e esquerda, para situações de aumento de 
débito cardíaco (p. ex., exercício), e para situações de per- 
da de sangue e de ataque/defesa. 
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O mecanismo de Frank-Starling (Figura 6) é um dos 
principais mecanismos de adaptação, pois o aumento do 
retorno venoso permite um aumento do débito cardíaco 
e vice-versa. Além disso, a ação da ativação neuro-hor- 
monal permite um desvio da curva com aumento da con- 
tratilidade secundária e do débito cardíaco diante de um 
mesmo grau de enchimento ventricular. Na diástole, a 
pré-carga dependente do retorno venoso caracteriza-se 
pela distensão longitudinal da fibra miocárdica antes da 
contração ventricular, representada no coração pelo vo- 
lume. O estresse diastólico aplicado ao miocárdio vai de- 
pender da pressão diastólica, do raio da câmara ventri- 
cular e da pressão diastólica. O aumento da pré-carga 
ocorre pelo aumento do volume diastólico (insuficiência 
aórtica ou mitral) ou na IC com FEVEr mediante o me- 
canismo de Frank-Starling (aumento do volume e pres- 
são diastólicas buscando a normalização do débito car- 
diaco). Na IC com FEVEp, o mecanismo de Frank-Starling 
fica comprometido pela dificuldade de enchimento ven- 
tricular. 

Outro mecanismo a influenciar a função cardíaca e 
o desenvolvimento ou piora da IC é a pós-carga (“after- 
load”). A pós-carga caracteriza-se pela força que se opõe 
à contração ventricular durante o esvaziamento do cora- 
ção e obedece à lei de Laplace, em que o estresse parietal 
é diretamente proporcional à pressão e ao raio intraven- 
tricular (quanto maior a pressão e/ou raio, maior o es- 
tresse) e este é inversamente proporcional à espessura da 
parede (quanto maior a espessura e menor o raio, menor 
o estresse parietal). O estresse sistólico é igual a: S = P 
multiplicada pelo r/2h (S = estresse sistólico, P = pressão, 
r= raio, h = espesura). O estresse sistólico, respeitando a 
lei de Laplace, é um dos principais determinantes da hi- 
pertrofia e dilatação ventricular (remodelamento mio- 
cárdico). Quando há aumento da pressão intraventricu- 
lar com consequente aumento do estresse da parede 
ventricular, há uma tentativa de adaptação para norma- 
lização do estresse com aumento da hipertrofia concên- 
trica em médio e longo prazo, e consequente tentativa de 
manutenção do desempenho. Como exemplo, temos a 
hipertensão arterial, as obstruções mecânicas de ventri- 
culo direito e esquerdo, estenose aórtica, estenose mitral, 


1 


Lei de Frank-Starling 


s” 
4” Indivíduos normais 


Volume sistólico 








Volume diastólico final 
= Figura 6. Mecanismo de Frank-Starling na IC sistólica. 
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tromboembolismo etc. Contudo, agudamente não há como 
haver adaptação ao aumento do estresse, e o ventriculo 
pode ser gravemente comprometido na sua função (p. ex., 
crise hipertensiva). O desenvolvimento de hipertrofia con- 
cêntrica tem papel importante no desenvolvimento da IC 
com FEVEp, pois aumenta a pressão diastólica sem au- 
mentar o diâmetro, com alterações de relaxamento do 
ventrículo. 

O aumento da frequência é um mecanismo impor- 
tante durante a fase aguda e nos processos de adaptação 
postural, alterações e retorno venoso, exercício etc., atuan- 
do como mecanismo de aumento de débito cardíaco con- 
comitante com o aumento do volume sistólico. 

A ativação neuro-hormonal (Figura 7) é um meca- 
nismo agudo de adaptação que busca aumento de con- 
tratilidade, retenção de volemia, e redistribuição de flu- 
xo sanguíneo visando à preservação de áreas nobres para 
o organismo como cérebro e coração. Caracteriza-se por 
aumento das catecolaminas, ativação do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona, aumento da liberação de va- 
sopressina, endotelina, citocinas inflamatórias e pepti- 
deos natriuréticos (ANP e BNP). Em conjunto, os sistemas 
adrenérgicos e SRA-A são responsáveis pela preservação 
da volemia e manutenção da perfusão de órgãos centrais 
(rim, coração e cérebro) em estados de hipovolemia. Pro- 
movem aumento da contratilidade miocárdica, taquicar- 
dia, retenção de sódio e água e vasoconstrição sistêmica. 


Fisiopatologia da IC 


Na IC aguda com FEVEr (p. ex., IAM, miocardite etc.) 
há uma redução de volume sistólico aguda (volume eje- 


Desempenho cardíaco reduzido 


y Arco aórtico 
Barorreceptores 4 Seio cardiaco 
4 Cavidade VE 
Glossofaríngeo e vago 
Y 
Centro cardiocirculatório do SNC 
v 
Tronco e gânglios simpáticos 
Hipervolemia 
ANP e BNP 
Vasodilatação 
e natriurese 


tado) e o organismo se utiliza dos mecanismos de com- 
pensação para preservar o fluxo sanguíneo para os teci- 
dos com prioridade para cérebro e coração, com sucesso 
dependendo do grau de comprometimento e da respos- 
ta aos mecanismos de adaptação. Há aumento da frequên- 
cia cardíaca, ativação neuro-hormonal, e utilização do 
mecanismo de Frank-Starling. Também a descompensa- 
ção de quadro crônico pode determinar a piora do de- 
sempenho ventricular. O grau de perfusão tecidual po- 
derá determinar lesões de múltiplos órgãos, com 
insuficiencia renal, lesão hepática, lesão miocárdica, is- 
quemia intestinal com translocação de toxinas etc., cujos 
graus poderão determinar o prognóstico e sobrevida dos 
pacientes. 

A fisiopatologia da IC crônica com FEVEr está rela- 
cionada ao progressivo remodelamento do ventrículo es- 
querdo (Figura 8) com consequente dilatação, modifica- 
ção de forma e redução progressiva da fração de ejeção 
consequente a uma “agressão” inicial regional ou global 
ao miocárdio, que pode ter reduzido a fração de ejeção 
inicialmente ou primariamente da sobrecarga sistólica ou 
diastólica (p. ex., hipertensão arterial, valvulopatia) ou 
doença de depósito, ou uma cardiomiopatia. Como exem- 
plo, a “agressão” pode ser devida a uma área de IAM, ou 
difusamente na miocardite, cardiotoxicidade (Figuras 5 
e 9). A disfunção sistólica com IC com FEVEr é caracte- 
rizada pelo desvio da curva pressão-volume para direita 
(o aumento da pressão diastólica ocorre mediante au- 
mento do volume diastólico) com redução do volume sis- 
tólico ejetado (Figura 10). Os mecanismos que foram ati- 
vados na fase aguda para adaptar o organismo a redução 
de desempenho do coração, cronicamente passam a con- 











= Figura 7. Ativação neuro-hormonal na insuficiência cardíaca. 





= Figura 8. Desenvolvimento do remodelamento na IC. 


tribuir para a progressão da doença, destacando-se a ati- 
vação neuro-hormonal. Cronicamente, as catecolaminas, 
assim como a angiotensina II e a aldosterona, promovem 
aumento do gasto energético miocárdico, aumento de 
pós-carga, aumento de apoptose de cardiomiócitos, au- 
mento da deposição de colágeno no miocárdio e indu- 
zem arritmias. A vasopressina e a endotelina são poten- 
tes vasoconstritores associados à ativação do sistema 
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oxidativo 
Disfunção endotelial 





ENERGÉTICA, BIOQUÍMICA ou GENÉTICA, 
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Remodelamento cardíaco | 
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met Ca** Inibidor da 
X odiesterase 
Bocchi EA Cardiopoiese - regeneração cardíaca 


adrenérgico e SRA-A. O componente inflamatório da IC 
também tem importância na sua fisiopatologia pela pro- 
dução de fator de necrose tumoral, interleucinas | e 6, ga- 
mainterferona promovendo catabolismo proteico, sendo 
relacionados ao surgimento de caquexia cardíaca. Os pep- 
tídeos natriuréticos (tipo A e tipo B, secretados pelos átrios 
e ventrículos, respectivamente, mediante sobrecarga pres- 
sórica ou volumétrica), promovem vasodilatação perifé- 


Agressão miocárdica 






m 





Redução FEVE 


Arritmia 


Síndrome IC | 


Morte | 








= Figura 9. Mecanismos de desenvolvimento da IC sistólica. 
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Curva pressão-volume de ventrículo esquerdo (VE) 
Disfunção sistólica e diastólica 

A) Disfunção B) Normal A) Disfunção 
sistólica diastólica 





Volume VE 


Volume VE 


= Figura 10. Curvas da relação pressão/volume de ventrículo esquer- 
do na disfunção diastólica e sistólica. 


rica e natriurese buscando contrabalançar os efeitos do 
SRA-A e adrenérgico, no entanto, são invariavelmente in- 
suficientes. O aumento do estresse ventricular é que de- 
termina o aumento do BNP e pró-BNP, Do ponto de vis- 
ta macroscópico, o remodelamento significa a dilatação 
e a perda da conformação cardíaca. O ventrículo esquer- 
do perde a forma elíptica e adquire forma esferoide, dila- 
ta-se e tem suas paredes adelgaçadas. Do ponto de vista 
microscópico, ocorre no miocárdio morte de cardiomió- 
citos por necrose e apoptose, com deposição de colágeno 
e fibroblastos; há hipertrofia dos cardiomiócitos rema- 
nescentes (a necrose ocorre por privação de oxigênio e 
energia, já a apoptose é um processo dependente de ener- 
gia e está relacionada à ação de catecolaminas, angioten- 
sina II, radicais livres, citocinas inflamatórias e sobrecar- 
ga mecânica). Outra questão aventada recentemente na 
patogenia da IC é o desequilíbrio entre morte celular e 
regeneração tecidual, uma vez que foi demonstrada a ca- 
pacidade de regeneração do músculo cardíaco". A partir 
dessa observação, abriu-se uma nova perspectiva de pes- 
quisa para o tratamento da IC pela utilização de células 
pluripotentes. Apesar de promissora, a terapia celular ain- 
da se encontra em fase investigacional, sendo necessários 
mais dados para determinar seu real benefício. 

A IC com FEVEp aguda geralmente está associada a 
aumento de carga ventricular quer seja pré-carga ou pós- 
-carga, com ativação dos mecanismos de compensação 
como aumento da frequência cardíaca e ativação neuro- 
“hormonal. Cronicamente, é caracterizada pelo remode- 
lamento do ventrículo esquerdo em geral com hipertro- 
fia e ou fibrose, em geral sem dilatação, exceto para os 
átrios que pode remodelar com dilatação. A isquemia, 
doença infiltrativa, doença de depósito, doenças do en- 
docárdio com fibrose e doença pericárdica com constri- 
ção e tamponamento também podem ser causas de alte- 
ração de função diastólica. A hipertrofia ventricular pode 
cronicamente se associar com redução de contratilidade, 
o que é chamada de hipertrofia desadaptada"’. Na disfun- 
ção diastólica, existe desvio da curva pressão-volume para 
cima e para a esquerda (o aumento da pressão diastólica 


ocorre sem aumento do volume diastólico) e não há mu- 
dança do volume sistólico ejetado (Figura 9). Contudo, 
enquanto uma hipótese sugere que as duas sejam entida- 
des diferentes, outra supõe que a IC com FEVEr seja evo- 
lução da IC com FEVEp. Subanálise do estudo CHARM 
demonstrou em um grupo de pacientes diminuição de 
função sistólica longitudinal (subendocárdica) na IC com 
FEVEp, que evoluiu para IC sistólica!»!*, Na IC com FE- 
VEp (diastólica), outros mecanismos podem estar envol- 
vidos, como alterações do relaxamento e da complacén- 
cia, redução da reserva de débito cardíaco, incompetência 
do aumento da frequência cardíaca, anormalidades ex- 
traventriculares, como disfunção de átrio esquerdo (com 
ou sem fibrilação atrial), rigidez arterial e redução da va- 
sodilatação. A ativação neuro-hormonal geralmente está 
presente, mas o remodelamento só ocorre nas formas que 
evoluem tardiamente com dilatação. No entanto, na IC 
com função comprometida, a função diastólica também 
pode estar alterada. 


Etiopatogenia' 

As múltiplas etiologias (Figura 8) podem desencadear 
IC com FEVEr ou FEVEp de maneiras diversas!*. Sobre- 
tudo nas formas adquiridas mais comuns, em que há agres- 
são miocárdica com perda celular (p. ex., infarto agudo 
do miocárdio) e sobrecarga hemodinâmica de células res- 
tantes ou na sobrecarga (p. ex., hipertensão arterial), há 
ativação de diferentes vias de sinalizações intracelulares e 
mediadores gerando um fenótipo específico da IC que in- 
clui a hipertrofia do miócito, re-expressão de um padrão 
de genes de embrião (aumento da expressão de genes es- 
truturais fetais, como cadeia pesada de betamiosina e di- 
minuição da expressão de genes adultos estruturais, como 
alfamiosina de cadeia pesada) e remodelamento da ma- 
triz extracelular (Figura 8), resultando no remodelamen- 
to miocárdico com dilatação e fibrose'*"*. Na cardiomio- 
patia chagásica, importante causa de IC sistólica em 
nosso meio, a persistência do T. cruzi, associada a miocar- 
dite e fenômenos imunológicos, tem importância no de- 
senvolvimento da IC (Figura 11). Nas formas genéticas, 
genes resultantes de mutações ou transmitidos familiar- 
mente podem codificar diferentes proteínas do sarcôme- 
ro cardíaco, com mudanças macro e microestruturais/ 
funcionais do coração (p. ex., cardiomiopatia hipertrófi- 
ca, displasia de VD, ventrículo esquerdo não compacta- 
do, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia restritiva não 
hipertrófica etc.). Nas cardiomiopatias secundárias e ge- 
ralmente associadas à IC com FEVEp, há mecanismos pe- 
culiares, como infiltração ou depósitos de substâncias no 
miocárdio ou fibrose localizada. 


Prognóstico e estratificação de risco"! 


A IC apresenta mortalidade elevada, relacionada a 
inúmeros fatores clínicos, hemodinâmicos e laboratoriais, 
podendo ser reduzida mediante a instituição de tratamen- 
to adequado. Ocorre em razão de eventos arrítmicos (mor- 
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= Figura 11. Etiopatogenia da cardiomiopatia chagásica. 


te súbita) ou associados à progressão da doença. A IC apre- 
senta enorme variedade de apresentações, manifestações 
clínicas, e diversos marcadores têm relação direta com a 
gravidade e, consequentemente, com o prognóstico (Qua- 
dro 7). Escores para estratificar o risco dos pacientes com 
IC foram desenvolvidos. Entre os mais utilizados desta- 
cam-se o Heart Failure Survival Score (HFFS)"’ e o Seat- 
tle Heart Failure Model'* (este último define o risco de 
mortalidade em 1,2 e 5 anos, mediante os achados clíni- 
cos, funcionais, laboratoriais, eletro e ecocardiográficos, 
inclusive após instituição da terapêutica). A sobrevida es- 
timada no nosso meio com 1, 2, 3, 4 e 5 anos de evolução 
sob tratamento medicamento foi de 84%, 72%, 67%, 63% 
e 52%, respectivamente”. Estudos populacionais demons- 
tram prognóstico discretamente superior da IC com fra- 
ção de ejeção preservada em relação à sistólica”, 


Investigação diagnóstica" 


Apesar de o diagnóstico de IC poder ser realizado, na 
maior parte dos pacientes, com base em dados de anam- 
nese e de exame físico, exames complementares são im- 
portantes, pois, além de confirmarem o diagnóstico, for- 
necem dados sobre o grau de remodelamento cardíaco, 
ativação neuro-hormonal, prognóstico, etiologia, existén- 
cia de comorbidades, estratificação de risco e presença de 
disfunção sistólica e diastólica. Entre os exames comple- 
mentares existentes, são de especial valor: 

= Eletrocardiograma (ECG): não revela alterações 
específicas que sejam indicativas da existência de disfun- 
ção ventricular, no entanto, um ECG normal torna pou- 
co provável o diagnóstico de IC. Alguns achados podem 
sugerir etiologias específicas: presença de ondas Q, au- 
séncia de progressão de onda R nas derivações precor- 


diais e alterações de repolarização, especialmente do seg- 
mento ST, sugerem isquemia; a associação de bloqueio 
de ramo direito e bloqueio divisional anterossuperior es- 
querdo sugere doença de Chagas; baixa voltagem no pla- 
no frontal sugere doença de depósito e derrame pericár- 
dico. A presença de bloqueio de ramo esquerdo, além de 
apresentar valor prognóstico, é fator de risco para a pre- 
sença de dissincronia interventricular. As bradiarritmias 
e taquiarritmias podem ser a causa da IC, contribuir para 
seu agravamento e ter implicações prognósticas. 

= Radiografia do tórax: permite definir a forma do 
coração, bem como sugerir as câmaras envolvidas e mais 
acometidas; além disso, fornece informações sobre o pa- 
rênquima e a vasculatura pulmonares (presença de doen- 
ça pulmonar primária, grau de congestão); a presença de 
índice cardiotorácico > 0,50 define cardiomegalia e favo- 
rece o diagnóstico de disfunção sistólica (Figura 12). O 
achado de área cardíaca normal sugere IC com função 
sistólica preservada (IC diastólica). 

= Ecocardiograma: método de eleição para docu- 
mentação da disfunção cardíaca, uma vez que fornece in- 
formações anatômicas e funcionais, além de ser de aces- 
so fácil, rápido e seguro. Permite definir o tamanho das 
câmaras (na sístole e na diástole), a espessura das pare- 
des, a massa ventricular, a contração segmentar, a presen- 
ça de trombos, o pericárdio, a definição das disfunções 
valvares de maneira anatômica e funcional, a medida in- 
direta da pressão sistólica do ventrículo direito, a avalia- 
ção da fração de ejeção e o grau de dissincronia. Por meio 
do Doppler pulsátil com medida do fluxo de enchimen- 
to do ventrículo esquerdo, define disfunção diastólica que, 
associada aos sintomas de IC e à função sistólica normal, 
proporciona o diagnóstico de IC diastólica. De acordo 
com o padrão de fluxo pela valva mitral durante diásto- 
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Múltiplas internações, não adesão ao tratamento, classe funcional Ill e IV, perda de peso não planejada, idade avançada, sincope, ressuscitação, 
apneia do sono, depressão, anorexia, diabete melito, função cognitiva comprometida 


Exame clínico 


Má perfusão, congestão, pressão arterial reduzida, taquicardia, B3 persistente, caquexia, obesidade mórbida 


Etiologia 
Chagásica, isquêmica, específicas 
Laboratorial 


Anemia, 4 Na, 4 filtração glomerular, T creatinina Gnsuficiência renal), T BNP, T pro-BNP, | % de linfócitos, T TNF-alfa, T IL-10, 4 PVO, 
T catecolaminas, 7 renina, T arginina vasopressina, T aldosterona, colesterol, T marcadores de estresse oxidativo (ácido úrico, LDL oxidada), 


T troponina, T VHS 

Capacidade de exercício 

4 consumo máximo de oxigénio, T Slope Ve/VCO,, 4 distância nos 6 
Estrutural (eco, radiografia de tórax, MRI etc.) 


T VE (ou dilatação progressiva), T VD, T AE. alteração de esfericidade, T indice de massa corpórea 


Função 


FEVE 4 (principalmente < 30%, FEVD 4, insuficiência mitral, insuficiência tricúspide, padrão diastólico de velocidade de fluxo mitral restritivo/ 


pseudonormal 
Hemodinâmico 


LIC, 4 trabalho de VE, T capilar pulmonar médio, T RVS, T RVP, 4 indice de desempenho de ventrículo esquerdo 


Eletrofisiológico 


BRE (dissincronia), FA, extrassístoles ventriculares frequentes, TV não sustentada frequente, TV sustentada ou fibrilação, onda T altemante, intervalo 


de Q-T-longo, alteração de dispersão de intervalo Q-T, 4 variabilidade de FC 


Tratamento: intolerância a IECA ou a betabloqueador 


Classe funcional segundo New York Heart Association; B3: terceira bulha; 4 : redução; T: aumento, Na: dosagem sérica de sódio; BNP: brain natriuretic peptide, IL-10: 
hemossedimentação; 


Imericucina 10; PVO,: pressão venosa central de oxigênio; VHS: velocidade de 


coeficiente anguler da relação ventilação pulmonar e produção de CO, 


durante exercício; 6°: distância percorrida no teste de 6 minutos; MRE ressonância magnética; VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; AE: átrio esquerdo; FE: fração 
de ejeção; VD: ventrículo direito; IC: indice cardíaco; RVS: resistência vascular sistémica; RVP: resistência vascular pulmonar, BRE: bloqueio de ramo esquerdo; FA: 
fibrilacio atrial; FC: frequência cardiaca; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; TV: taquicardie ventricular. 





= Figura 12. Radiografia de tórax demonstrando aumento global da 
área cardíaca e da trama vascular, principalmente hilar. 


le ventricular, a disfunção diastólica pode ser graduada 
em leve (onda E < A), moderada (padrão pseudonormal) 
e acentuada (padrão restritivo)”. O ecocardiograma pode 
apresentar limitações técnicas relacionadas à janela acús- 
tica inadequada, principalmente em pacientes com alte- 
rações de conformação torácica, obesos e com hiperin- 
suflação pulmonar. O método transesofágico pode ser 
utilizado nos pacientes com limitação técnica ao ecocar- 
diograma convencional e, em especial, nos pacientes com 
cardiopatias congênitas e valvares complicadas (prótese, 
endocardite) e também para avaliar a presença de trom- 
bos atriais. Mais recentemente, o ecocardiograma com 
Doppler tecidual também tem sido utilizado para defini- 
ção de dissincronia intra e interventricular, informação 
que pode ser utilizada para indicação de terapia de res- 
sincronização ventricular”. Para avaliação de coronario- 
patia, incluindo extensão de isquemia e viabilidade mio- 
cárdica, existe a opção do estresse com dobutamina. O 
ecocardiograma é recomendado para acompanhamento 
dos pacientes com IC apenas quando existe alteração sig- 
nificativa do quadro clínico sugerindo melhora pronun- 


ciada ou piora da função cardíaca”, Mais recentemente 
a relação E/e’ tem sido utilizada para estimar a pressão 
de enchimento ventricular esquerda. 

= Medicina nuclear: a ventriculografia radioisotópi- 
ca (gated blood-pool) permite estimar, de maneira alta- 
mente reprodutível, as funções ventriculares esquerda e 
direita, bem como a motilidade regional (pode ser um 
método alternativo ao ecocardiograma para definição de 
função ventricular nos pacientes com janela acústica ina- 
dequada). A cintilografia de perfusão miocárdica (tálio 
ou sestamibi-Tc) com estresse físico ou farmacológico 
(adenosina, dipiridamol ou dobutamina) permite avaliar 
a presença de coronariopatia. Além disso, tálio e tomo- 
grafia de emissão de prótons (PET) podem ser utilizados 
também para pesquisa de viabilidade miocárdica. A cin- 
tilografia com gálio permite avaliar a presença de infla- 
mação, sendo indicada para pesquisa de miocardite. 

= Ressonância magnética: método de grande acurá- 
cia e reprodutibilidade para avaliação da anatomia car- 
díaca, incluindo função biventricular, contratilidade seg- 
mentar (áreas de discinesia, acinesia ou hipocinesia), 
espessura miocárdica, dissincronia intra e interventricu- 
lar, cavidades e pericárdio. Pode ser utilizada para pes- 
quisa de isquemia e viabilidade”, 

= Ergoespirometria: método de avaliação da capaci- 
dade funcional por meio da análise de gases respiratórios. 
Define os limiares ventilatórios, a resposta ventilatória e 
o pico de consumo de oxigênio (VO,). Tem valor prog- 
nóstico, e pacientes com VO, abaixo de 10 mL/kg/min têm 
alta mortalidade”, Além disso, permite diferenciar a cau- 
sa da dispneia (cardíaca ou pulmonar), avaliar a resposta 
a intervenções terapéuticas e auxiliar na prescrição de 
exercício. Outro parâmetro que parece demonstrar valor 
prognóstico é a inclinação da curva (slope) da relação ven- 
tilação/minuto e consumo máximo de CO, (VM/VCO,). 

= Avaliação hemodinâmica e coronariografia: permi- 
tem a análise direta das pressões intracardíacas e intravas- 
culares, oximetria, ventriculografia e cineangiocoronario- 
grafia. Dessa forma, fornece dados importantes à definição 
etiológica e também à orientação da terapêutica. Suas in- 
dicações específicas incluem: definição da anatomia co- 
ronariana, na suspeita de etiologia isquêmica, avaliação 
de presença de doença arterial coronariana obstrutiva, 
quando os métodos não invasivos não permitiram o diag- 
nóstico; avaliação de pacientes candidatos a transplante 
cardíaco; discriminação da disfunção diastólica (especial- 
mente nas doenças pericárdicas e de depósito). A avalia- 
ção hemodinâmica pode também ser realizada à beira do 
leito com o cateter de artéria pulmonar, e utilizada para 
manuseio de pacientes com choque cardiogénico e ava- 
liação da resistência vascular pulmonar para indicação de 
transplante cardíaco. Não se recomenda avaliação hemo- 
dinâmica rotineira para acompanhamento, bem como 
para tratamento da IC descompensada*. 

a Biópsia endomiocárdica: pode ser útil em casos de 
IC de etiologia indefinida, particularmente em suspeita 
de doenças de depósito e inflamatórias (amiloidose, he- 
mocromatose, sarcoidose, miocardite) ou com bloqueio 
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atriovenricular total. Seu uso rotineiro não está indicado 
em pacientes com IC, contudo, pode ser considerada em 
pacientes com deterioração da função cardíaca de origem 
desconhecida que não respondem à terapéutica médica. 
Utilizada para o diagnóstico e controle de rejeição em pa- 
cientes transplantados”, 

= Peptídeo natriurético tipo B (BNP) ou NT pro- 
-BNP: produzido pelos ventrículos mediante aumento do 
estresse. Está elevado na insuficiência sistólica e diastóli- 
ca, hipertrofia ventricular esquerda, valvopatias, isque- 
mia aguda ou crônica, hipertensão e embolia pulmonar”, 
Relaciona-se diretamente ao prognóstico e à gravidade 
da doença e pode ser utilizado para monitorar a respos- 
ta ao tratamento'. Uma concentração de BNP normal ou 
baixa torna pouco provável o diagnóstico de IC, sendo 
método interessante para o diagnóstico diferencial de 
dispneia na sala de emergência”, 

= Polissonografia: útil para o diagnóstico dos distúr- 
bios respiratórios do sono, especialmente as apneias, que 
tém relação direta com algumas comorbidades cardíacas, 
como coronariopatias, arritmias e hipertensão arterial, 
além de serem consideradas preditoras de mau prognós- 
tico na IC. 

a Eletrocardiografia de 24 horas (método de Holter): 
método importante para investigação de pacientes com 
queixa de palpitações ou história de síncope. Permite diag- 
nosticar arritmias intermitentes (atriais ou ventricula- 
res), apresentando implicação terapêutica e prognóstica. 
O achado de extrassístoles ventriculares, especialmente 
acima de 10/hora aumenta o risco de morte, assim como 
presença de taquicardia ventricular não sustentada ou 
sustentada. Permite avaliar a variabilidade da frequência 
cardíaca (marcador de equilíbrio autonômico, reduzido 
na IC), que apresenta valor prognóstico sobretudo nos 
isquêmicos (risco de arritmias ventriculares). Seu uso ro- 
tineiro na IC não está recomendado. 

= Outros exames laboratoriais: a avaliação laborato- 
rial inicial dos pacientes com IC tem por objetivo identi- 
ficar a gravidade e a presença de condições clínicas asso- 
ciadas (anemia, policitemia, dislipidemia, sobrecarga de 
ferro, insuficiência renal, diabete melito, tireoidopatias). 
Rotineiramente recomenda-se a coleta de hemograma, 
eletrólitos, função renal, glicemia, função hepática, uroa- 
nálise e perfil lipídico, além de perfil tireoidiano, especial- 
mente em idosos e na presença de fibrilação atrial. A so- 
rologia para doença de Chagas deve ser realizada em 
pacientes com epidemiologia positiva, uso prévio de he- 
moderivados e possível transmissão vertical. O acompa- 
nhamento do tratamento medicamentoso com diuréti- 
cos, inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da 
angiotensina, antagonistas da aldosterona e betabloquea- 
dores deve incluir a avaliação periódica de eletrólitos (em 
especial o potássio) e função renal. 


Comorbidades 


O reconhecimento, a prevenção e o tratamento das 
comorbidades relacionadas ou associadas à IC tém im- 
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portância na evolução e no sucesso do tratamento. Des- 
tacam-se: anemia, disfunção erétil, apneia do sono, de- 
pressão, caquexia cardíaca, insuficiência renal (síndrome 
cardiorrenal), angina, hipertensão arterial, osteoartrite, 
distúrbios da tireoide, doença pulmonar obstrutiva cré- 
nica, fibrilação atrial e diabete. 


Tratamento (Figura 13)' 


O primeiro modelo a descrever os fenômenos exis- 
tentes na IC tomava por base a existência de retenção hi- 
drossalina secundária à hipoperfusão renal (modelo car- 
diorrenal), sendo a terapêutica baseada na administração 
de diuréticos e restrição hídrica. Em um segundo momen- 
to, observou-se que havia, associada à diminuição do dé- 
bito cardíaco, a elevação da pré e pós-carga (refletida pelo 
aumento do retorno venoso e da resistência vascular pe- 
riférica, respectivamente), o que motivou a utilização de 
vasodilatadores e inotrópicos (modelo hemodinâmico), 
principalmente no modelo agudo ou descompensado de 
IC. No entanto, ambas as estratégias pouco acrescenta- 
ram para evitar a progressão da IC, tendo papel na IC des- 
compensada. Nas últimas décadas, houve uma revolução 
no entendimento da síndrome, sendo observado o papel 
fundamental da ativação neuro-hormonal na sua progres- 
são e remodelamento, permitindo o desenvolvimento de 
terapêutica medicamentosa mais eficiente em longo pra- 
zo com efeitos sobre a mortalidade (modelo neuro-hor- 
monal). O tratamento da IC com FEVEr é o que apresen- 
ta maior evidência na literatura, e em geral se trata a 
retenção hídrica e as comorbidades. 


Por se tratar de doença crônica de alta prevalência, 
com repercussão importante sobre a qualidade de vida, 
alta morbidade, mortalidade e custo elevado para os sis- 
temas de saúde (sobretudo pelas frequentes hospitaliza- 
ções por descompensação), o tratamento da IC deve ser 
intensivo e incluir informações detalhadas ao paciente 
sobre a necessidade da adesão à terapêutica com a modi- 
ficação do estilo de vida e uso correto das medicações. 


Tratamento não farmacológico 


Nutrição, sal e água: para pacientes com IC, recomen- 
da-se restrição hídrica e salina, dependendo do sódio plas- 
mático e da tolerância do paciente para se alimentar com 
dieta pobre em sal. Em relação ao sal, não existe defini- 
ção do grau de restrição, que está intimamente relaciona- 
do ao grau de descompensação (dieta de aproximadamen- 
te 3 a 6 g/dia de cloreto de sódio para pacientes com IC 
leve a moderada e 2 g para IC grave sem hiponatremia); 
também é variável o grau de restrição hídrica, orientan- 
do-se o paciente na prática clínica conforme a gravidade 
da IC (600 a 1.000 mL/dia para pacientes mais graves). 
Uma vez que o álcool deprime a contratilidade miocár- 
dica, sua utilização deve ser evitada”. 

Exercício: promove aumento da atividade vagal, di- 
minuição da atividade simpática e mobilização de células 
progenitoras endoteliais. A realização de um programa re- 
gular de exercícios físicos apresenta efeitos benéficos prin- 
cipalmente sobre a tolerância ao esforço e melhora da qua- 
lidade de vida. Na cardiomiopatia isquêmica, foi ainda 
observada redução de mortalidade em estudos com pe- 
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= Figura 13. Evolução da insuficiência cardíaca e do tratamento indicado conforme classe funcional, IECA: inibidor da enzima conversora da 


angiotensina; BRA: antagonista do receptor AT! da angiotensina Il. 


queno número de pacientes. A atividade física pode ser in- 
dicada na IC compensada. São ainda incertos os efeitos do 
exercício em relação à diminuição de eventos cardiovas- 
culares, internações e mortalidade para todas as formas de 
IC*, Embora possa aumentar a capacidade de exercício e 
qualidade de vida, no estudo HF-Action o exercício não 
reduziu mortalidade em pacientes com IC com FEVEr?, 

Vacinação: nos pacientes com IC, recomenda-se a 
profilaxia contra influenza (anualmente) e pneumococo 
(reforço após os 65 anos)*. 

Clínicas de IC: grande parte das causas de descom- 
pensação de pacientes com IC são passíveis de preven- 
ção. As clínicas de IC são unidades especializadas no seu 
tratamento e constituídas por cardiologista, enfermeiro 
especializado em IC, equipe multidisplinar (nutrição, psi- 
cologia, fisiologia do exercício, psicologia e assistência 
social). Tém por objetivo o acompanhamento intensivo 
do paciente mediante orientação continuada sobre a pró- 
pria doença e a importância do tratamento, além de per- 
mitir contato facilitado do paciente com os integrantes 
da equipe, valorizando os primeiros sintomas de descom- 
pensação. Estudos têm demonstrado melhora pronun- 
ciada da adesão ao tratamento, melhora da qualidade de 
vida e diminuição no número de internações e, possivel- 
mente, redução de mortalidade com essa forma de acom- 
panhamento?”. O estudo prospectivo randomizado de 
monitoração - REMADHE - utilizando educação repe- 
tida e monitoração em nosso meio reduziu internações 
ou óbitos com aumento da qualidade de vida e adesão”. 


Equipe responsável pelos cuidados da IC 


Por conta de sua complexidade, do diagnóstico, da 
investigação, da estratificação de risco e tratamento, re- 
comenda-se que os pacientes com IC recebam os cuida- 
dos de um especialista ou médico com formação sólida 
em IC. Contudo, em razão da importante prevalência e 
incidência de IC, esta acaba sendo tratada por clínicos, 
geriatras ou cardiologistas gerais. Apesar dessas observa- 
ções, o manejo da IC avançada deve obrigatoriamnete ter 
avaliação de um especialista ou com conhecimento sóli- 
do em IC, 


Tratamento medicamentoso da IC 
com FEVEr crônica 


Nas duas últimas décadas, ocorreu uma revolução no 
tratamento da IC crônica sistólica com o surgimento de 
drogas com atuação sobre os eixos neuro-hormonais, in- 
cluindo os inibidores da enzima conversora da angioten- 
sina (IECA), betabloqueadores (BB), bloqueadores dos 
receptores AT-I da angiotensina II (BRA) e antagonistas 
dos receptores da aldosterona, que promoveram consi- 
derável redução da morbidade e mortalidade da IC. Re- 
centemente surgiu uma medicação que age determinan- 
do a redução da frequência cardíaca. 

Diuréticos (Tabela 1): não existem trabalhos contro- 
lados que demonstraram redução de mortalidade com 
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diuréticos, no entanto, sua utilização é indiscutível para 
melhora dos sintomas de congestão. Atuam mediante a 
espoliação de sódio e água e promovem redução do vo- 
lume intravascular, vasodilatação (pela redução do sódio 
arteriolar) e aumento na secreção renal de prostaglandi- 
nas (vasodilatadoras). Estão indicados em todos os está- 
gios de IC. Existem três classes de diuréticos: de alça, tia- 
zídicos e poupadores de potássio. 

= Diuréticos de alça: inibem o transporte de sódio e 
cloro para o espaço intracelular na alça de Henle. Apre- 
sentam início de ação rápida e meia-vida curta. A forma 
intravenosa é interessante nos quadros de edema agudo 
de pulmão (pelo aumento da capacitância venosa com 
consequente diminuição da pré-carga, mesmo antes do 
efeito diurético) e em pacientes descompensados com 
congestão esplâncnica (absorção inadequada de diuréti- 
co via oral). Seus efeitos colaterais incluem hipocalemia, 
hipomagnesemia e hipocalcemia; a utilização de diuréti- 
cos de alça, mesmo em doses baixas, em pacientes sem 
hipervolemia, pode levar à desidratação com decorrente 
piora da função renal e alcalose metabólica (por causa da 
intensificação do hiperaldosteronismo secundário já pre- 
sente na IC), devendo ser evitada. 

a Tiazídicos: inibem o transporte de sódio e cloro 
para o intracelular no túbulo contornado distal. Demons- 
tram potência inferior, início de ação mais tardio e meia- 
-vida mais prolongada quando comparados aos diuréti- 
cos de alça. Não devem ser utilizados nas situações de 
descompensação aguda, exceto em associação com diu- 
réticos de alça. Apresentam efeito reduzido nos pacientes 
com taxa de filtração glomerular diminuída. Em pacien- 
tes com IC avançada, uso de altas doses de diurético de 
alça e baixa resposta diurética, a associação de um tiazi- 
dico mostra-se geralmente efetiva. Os efeitos colaterais 
dos tiazídicos são sobretudo eletrolíticos (hipocalemia, 





Clortalidona (VO) 12,5 a 50 mg 
Indapamida (VO) 25a 5mg 
Diuréticos de alça 
Furosemida (IV); (VO) 20 a 160 mg 
20 a 160 mg 
Bumetanida (IV); (VO) 05a2mg 
05a2mg 
Poupadores de potássio 
Espironolactona (VO) 25 a 200 mg 
Amilorida (VO) 5920 mg 
Triantereno (VO) 100 a 300 mg 
VO: via oral, IV: via intravenosa. 
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hipomagnesemia, hipercalcemia) e metabólicos (hiperu- 
ricemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e hipercoles- 
terolemia), sendo estes reduzidos com a utilização de do- 
ses mais baixas. 

= Poupadores de potássio: a amilorida e o triantere- 
no inibem diretamente a secreção de potássio no túbulo 
distal; já a espironolactona é um antagonista da aldoste- 
rona. Apresentam baixo poder diurético, início de ação 
tardio e duração de ação mais prolongada. São geralmen- 
te utilizados em associação com outros diuréticos. O efei- 
to colateral mais frequente é a hipercalemia, principal- 
mente em pacientes com alteração da função renal e na 
associação com IECA e/ou BRA. A ginecomastia é relati- 
vamente frequente com a espironolactona. 

= Digitálicos: apresentam efeito inotrópico promo- 
vendo aumento do cálcio intracelular mediante a inibi- 
ção da bomba Na-K-ATPase, Modulam a ativação neuro- 
“hormonal por meio da redução da atividade simpática, 
estimulando a ação vagal e aumentando a sensibilidade 
dos reflexos barorreceptores e cardiopulmonares, com 
consequente diminuição no consumo de oxigénio. Apre- 
sentam janela terapéutica estreita (níveis terapêuticos pró- 
ximos aos tóxicos) e seus efeitos colaterais incluem sin- 
tomas gastrintestinais, neurológicos, arritmias atriais, 
ventriculares e bloqueios atrioventriculares. Nos pacien- 
tes com insuficiência renal, a digoxina deve ser utilizada 
com cautela, bem como na presença de arritmias ventri- 
culares, bradiarritmias, bloqueios atrioventriculares em 
idosos e no IAM. O estudo DIG” realizado na era pré-be- 
tabloqueador, demonstrou que a digoxina não apresenta 
impacto sobre a mortalidade, porém reduziu hospitaliza- 
ções por descompensação. No subgrupo do sexo femini- 
no do estudo DIG, houve maior mortalidade nas pacien- 
tes que receberam digoxina e que faziam reposição 
hormonal, quando comparadas ao placebo, sugerindo que 
pode haver interação entre reposição hormonal e níveis 
séricos de digoxina. Não houve diferença na evolução dos 
pacientes com ou sem digoxina em análises de estudos de 
betabloqueadores na IC, A bradicardia associada ao uso 
dos betabloqueadores pode limitar a utilização dos digi- 
tálicos. Atualmente, são preconizadas doses menos eleva- 
das de digoxina (0,125 a 0,25 mg/dia). Os digitálicos es- 
tão indicados para pacientes sintomáticos com IC 
sistólica e nos assintomáticos com fibrilação atrial e res- 
posta ventricular elevada”, O uso do digital na IC tem 
sido cada vez mais contestado. 

= Betabloqueadores (Tabela 2): seus efeitos benéficos 
em pacientes com IC confirmam a hipótese da influência 
adrenérgica na progressão da IC. O tratamento com be- 
tabloqueadores resulta em melhora da função ventricular 
e dos sintomas, redução das hospitalizações, revertendo 
o remodelamento miocárdico e diminuindo a mortalida- 
de”. Os betabloqueadores constituem uma classe hetero- 
génea de medicamentos por causa das inúmeras particu- 
laridades (seletividade do bloqueio — relação beta-1/2, 
atuação sobre os receptores alfa-1, atividade simpatico- 
mimética intrínseca — ASI, farmacocinética, farmacodi- 
nâmica, efeitos pleotrópicos, possíveis efeitos diferentes 


em raças distintas) e, por esse motivo, não se pode consi- 
derar que exista um efeito de classe. O estudo BEST”, que 
utilizou o bucindolol (agente não seletivo, com discreto 
efeito alfa-1 bloqueador, sem ASI), foi suspenso precoce- 
mente por ausência de benefício, revelando ainda aumen- 
to de mortalidade no subgrupo de negros, ratificando a 
hipótese da heterogeneidade dos betabloqueadores para 
o tratamento da IC. Existem quatro betabloqueadores dis- 
poniveis para o tratamento da IC com efetividade com- 
provada: succinato de metoprolol, bisoprolol, carvedilol 
e nebivolol. 

a Succinato de metoprolol: apresenta seletividade 
para o bloqueio do receptor beta-1, sem ASI. O succina- 
to de metoprolol apresenta liberação prolongada com po- 
sologia de ingestão diária e dose alvo de 200 mg/dia. Seu 
benefício na IC ficou estabelecido no estudo MERIT-HF”, 
Pela seletividade beta-1 e ausência de efeito alfabloquea- 
dor, o metoprolol pode ser interessante nos pacientes com 
antecedente de broncoespasmo e níveis pressóricos mais 
reduzidos. 

= Bisoprolol: também apresenta alta seletividade para 
o bloqueio do receptor beta-1, sem ASI; sua dose-alvo é 
de 10 mg, podendo ser utilizado 1 vez/dia. Benefício na 
IC estabelecido no estudo CIBIS II’*. 

= Carvedilol: betabloqueador não seletivo de tercei- 
ra geração com propriedade vasodilatadora moderada 
(alfabloqueio), sem ASI. Deve ser utilizado em duas in- 
gestões diárias com dose alvo de 50 mg/dia. É o betablo- 
queador mais estudado, reduzindo a mortalidade de pa- 
cientes com IC em diferentes classes funcionais” * e após 
o IAM”. O estudo COMET comparou o carvedilol com 
o tartarato de metoprolol (medicação de liberação ime- 
diata, devendo ser utilizado em duas ingestões diárias e 
atingindo maior biodisponibilidade que o succinato; apre- 
senta, por isso, dose-alvo possivelmente menor — 150 mg/ 
dia), demonstrando uma redução absoluta de 5,7% de 
mortalidade, beneficiando o carvedilol. No entanto, mui- 
tas críticas são feitas a esse trabalho, em especial no que 
diz respeito à dose de tartarato de metoprolol, que foi 
comparativamente menor que a dose de carvedilol (85 
mg/dia de tartarato de metoprolol x 41,8 mg/dia carve- 
dilol). Além disso, como essa apresentação de metopro- 
lol (tartarato) não havia sido estudada previamente na 
IC, não foi estabelecida comparação definitiva entre as 
drogas”, 





Bisoprolol 1,25 mg Ivezídia  25-3,75-5-75- 10 mg/dia 
10 mg 
Metoprolol 125/25 mg Ivez/ 25-50-100-200 200 mg/dia 
(succinato) dia mg 
Carvedilol 3,125 mg 12/12h 6,25-12,5-25-50 25mga cada 
mg 12h 
Nebivolol 1,25 mg 1 vez/dia 2,5-5-10 mg 10 mg 1 vez/dia 


Nebivolol foi utilizado para idade > 70 anos. 


= Nebivolol: no estudo SENIORS, foi demonstrada 
redução de mortalidade ou hospitalização cardiovascu- 
lar em pacientes idosos > 70 anos com IC* O nebivolol 
é bloqueador beta-1 seletivo com propriedades vasodila- 
tadoras relacionadas com modulação de óxido nítrico. O 
efeito benéfico não foi influenciado pela fração de ejeção 
de ventrículo esquerdo, tornando de potencial uso na IC 
com fração de ejeção preservada. 

A introdução dos betabloqueadores na IC deve ocor- 
rer na ausência de descompensação clínica, em pacientes 
normovolémicos, sem necessidade de inotrópico*”, De- 
vem ser iniciados em doses baixas, com titulação lenta e 
progressiva, conforme a tolerância e resposta clínica (do- 
brar a dose a cada 2 semanas até atingir as doses-alvo) por 
causa da possibilidade de piora da função cardíaca ao iní- 
cio do tratamento”. Em pacientes com maior massa cor- 
pórea, podem ser utilizadas doses maiores que as preco- 
nizadas, sendo a frequência cardíaca um parâmetro de 
resposta clínica. Anteriormente, os betabloqueadores eram 
iniciados após otimização prévia com IECA, diuréticos e 
digitálicos; no entanto, trabalhos revelaram que o início 
do tratamento da IC com betabloqueadores não é infe- 
rior quando comparado ao início do tratamento com 
IECA®. As contraindicações aos betabloqueadores incluem 
bloqueios atrioventriculares avançados, doença arterial 
periférica grave, asma brônquica e doença pulmonar obs- 
trutiva grave. Nos pacientes em uso de betabloqueador 
que apresentam descompensação aguda da IC, tem-se re- 
comendado apenas a manutenção ou a redução da dose 
do betabloqueador, uma vez que existe evidência de efei- 
to rebote e possível aumento de mortalidade por morte 
súbita com a suspensão abrupta*”. Os pacientes com car- 
diopatia da doença de Chagas apresentam maior incidén- 
cia de bradicardia, bloqueios e IC direita, dificultando a 
utilização dos betabloqueadores. Todavia, atualmente tem- 
-se recomendado a tentativa de utilização dos betablo- 
queadores nos pacientes com cardiopatia da doença de 
Chagas sintomáticos com disfunção ventricular”, De ma- 
neira resumida, os betabloqueadores succinato de meto- 
prolol, bisoprolol e carvedilol são indicados para o trata- 
mento da IC sistólica em todos os pacientes sintomáticos 
(CF II a IV) e também nos assintomáticos (CF I), em es- 
pecial nos pacientes com disfunção ventricular esquerda 
pós-IAM. 

a Inibidores da ECA (Tabela 3): a partir da década 
de 1980, tornaram-se a base para o tratamento da IC, jun- 
tamente aos betabloqueadores. Seu mecanismo de ação 
baseia-se na inibição da ECA, que propicia a diminuição 
da síntese de angiotensina II e elevação de bradicininas, 
gerando alterações hemodinâmicas (redução da pré e pós- 
-carga, vasodilatação da arteríola eferente renal) e neuro- 
-hormonais (redução de aldosterona, endotelina, vaso- 
pressina, atividade simpática) com consequente redução 
do remodelamento ventricular e de eventos cardiovascu- 
lares. Inúmeros trabalhos com IECA, utilizando diferen- 
tes drogas (enalapril, captopril, ramipril, trandolapril) em 
pacientes com disfunção ventricular revelaram benefício 
de redução de mortalidade e hospitalização, conferindo 
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um efeito de classe aos IECA****, Deve ser ressaltado que 
os maiores benefícios foram obtidos utilizando doses ele- 
vadas dos IECA, sendo fundamental alcançar as doses 
preconizadas pelos estudos (Tabela 3). Mesmo pacientes 
hipotensos de base (PA sistólica < 100 mmHg) podem 
tolerar inclusive as doses preconizadas mediante progres- 
são gradual, evitando-se sobretudo a hipovolemia. Efei- 
tos colaterais mais frequentes dos IECA incluem tosse 
seca, hipotensão, piora da função renal e hipercalemia. 
Para tosse seca (10 a 20% dos pacientes), orienta-se tro- 
car o IECA por bloqueador dos receptores da angioten- 
sina II (BRA); na hipotensão, deve-se reavaliar a dose de 
diurético e, se necessário, reduzir a dose de TECA buscan- 
do manter a maior dose tolerada (pacientes idosos, com 
sódio baixo e mais hipotensos apresentam maior risco de 
hipotensão com início dos IECA); na piora da função re- 
nal (exceto para creatinina acima de 2,5 mg/dL), em ele- 
vações menores que 50% nos níveis de creatinina, deve- 
-se manter a dose do IECA; entre 50 e 100%, reduzir a 
dose pela metade; acima de 100%, suspender o IECA e 
utilizar vasodilatador sem efeito renal (hidralazina/ni- 
trato)’; a hipercalemia com uso de IECA é geralmente 
discreta, porém pode se intensificar na piora da função 
renal, em idosos, diabéticos e na associação com anta- 
gonista da aldosterona e BRA. Outros efeitos colaterais 
menos frequentes, porém mais graves e que geralmente 
indicam a suspensão dos IECA, incluem edema angio- 
neurótico, hepatite e neutropenia. Contraindicações for- 
mais aos IECA incluem: hipersensibilidade, gravidez (te- 
ratogenia) e estenose bilateral das artérias renais. 

= Bloqueadores dos receptores da angiotensina II 
(BRA): são drogas com perfil terapéutico muito seme- 
lhante aos IECA. Seu mecanismo de ação está relaciona- 
do ao antagonismo dos receptores AT1 da angiotensina 
II, sem atividade sobre a produção de bradicinina. Ape- 
sar de menor número de trabalhos em relação aos IECA, 
os BRA demonstram resultados favoraveis para a redu- 
ção de morbidade e mortalidade na IC, sendo opção in- 
teressante para os pacientes que não toleram IECA (prin- 
cipalmente por conta da tosse). À semelhança dos IECA, 





Benazepril 2.5 mg/dia Sa 10 mg a cada 12h 
Captopril 6,25 mg a cada 8h 25 a 50 mg a cada 8 h 
Enalapril 2.5 mg/dia 10 mg a cada 12h 
Lisinopril 2,5 mg/dia 5 a 20 mg/dia 
Quinapril 25 a 5 mg/dia 5a 10 mg/dia 
Perindopril 2 mg/dia 4 mg/dia 

Ramipril 1,25 a 25 mg/dia 2,5 a 5 mg a cada 12h 
Cilazapril 0,5 mg/dia 1 a 25 mg/dia 
Fosinopril 10 mg/dia 20 mg/dia 
Trandolapril 1 mg/dia 4 mg/dia 


ECA: inibidor da enzima conversora de angiotonsina. 
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o benefício está na utilização das maiores doses (Tabela 
4). Apresentam efeitos colaterais de piora da função re- 
nal e hipercalemia e também são contraindicados na ges- 
tação. Em pacientes que já recebem IECA e betabloquea- 
dor, a associação de candesartam (estudo CHARM) foi 
capaz de melhorar sintomas e reduzir internações, sem 
efeito sobre a mortalidade”. Metanálise* (incluindo os 
estudos Val-Heft e CHARM) demonstrou que, em pa- 
cientes que não podem receber betabloqueador, a asso- 
ciação é segura e eficaz (redução de hospitalizações); con- 
tudo, não houve benefício da associação nos pacientes em 
uso de betabloqueador. 

= Antagonistas da aldosterona: o bloqueio da aldos- 
terona promove experimentalmente a redução da sínte- 
se e da deposição miocárdica de colágeno e também da 
retenção de sódio e água. No estudo RALES”, a adminis- 
tração de 25 a 50 mg de espironolactona demonstrou re- 
dução de morbidade e mortalidade em pacientes com IC 
nas classes funcionais III e IV. A eplerenona apresentou 
benefício de mortalidade em pacientes assintomáticos 
com disfunção ventricular após o IAM”. 

= Vasodilatadores diretos: a associação de hidralazi- 
na/nitrato é capaz de reduzir a mortalidade de pacientes 
com IC em comparação a placebo e outros vasodilatadores, 
porém seu efeito é inferior ao dos IECA. A hidralazina é 
um vasodilatador arterial direto que propicia redução da 
resistência vascular periférica e, consequentemente, au- 
mento do débito cardíaco, diminuindo as pressões de en- 
chimento e aumentando discretamente a frequência car- 
díaca. A dose pode chegar até 100 mg 3 vezes/dia e seus 
efeitos colaterais incluem rubor, cefaleia, edema, síndro- 
me lúpus-símile. Os nitratos promovem redução sobre- 
tudo da pré-carga, sendo drogas interessantes nos pacien- 
tes com descompensação aguda da IC por hipervolemia. 
Entre as limitações, destacam-se a ocorrência de tolerân- 
cia (minimizada com maior número de horas livres do 
uso — dinitrato de isossorbida: 10 a 40 mg às 8, 14 e 20 h, 
mononitrato de isossorbida: 20 a 40 mg às 8h — 17 h) e 
hipotensão postural, principalmente em hipovolêmicos. 
A associação de hidralazina/nitrato é indicada em pacien- 
tes que apresentam contraindicação a IECA ou BRA so- 
bretudo por hipercalemia e insuficiência renal; torna-se 
interessante em pacientes que apresentam potencial de 
vasodilatação após dose máxima de IECA ou BRA. O es- 
tudo A-Heft*' demonstrou que a associação hidralazina/ 





4832mg 
Valsartam 80 a 320 mg 
Losartam 50 a 100 mg 
Irbesartam 150 a 300 mg 
Telmisartam 40 a 80 mg 


BRA: bloqueador do receptor AT! da angiotensina Il. 


nitrato adicionada ao esquema padrão de IECA, betablo- 
queador e antagonista da aldosterona foi benéfica em pa- 
cientes de origem afro-americana. 

= Anticoagulação: está indicada como prevenção em 
pacientes com trombos intracavitários, fibrilação atrial e 
infarto anterior extenso ou evento embólico pregres- 
so!» Apesar do maior risco de eventos embólicos, não 
está definido o papel de anticoagulantes como prevenção 
primária em pacientes com cardiomiopatia dilatada, na 
ausência das condições citadas. Metanálise de estudos re- 
centes em prevenção primária de eventos embólicos na 
IC comparando varfarina e AAS demonstra não haver di- 
ferença de mortalidade; contudo, houve aumento no nú- 
mero de internações por descompensação da IC nos pa- 
cientes em uso de AAS. 

= Antiarritmicos: os de classe I são contraindicados 
na IC. Na era pré-betabloqueador, o estudo GESICA de- 
monstrou benefício em relação à mortalidade na IC com 
o uso da amiodarona, por seu provável efeito betablo- 
queador ou redutor da frequência cardíaca. Após a intro- 
dução dos betabloqueadores (drogas com eficácia com- 
provada na redução de morte súbita na IC), estudos 
subsequentes não confirmaram o benefício da amioda- 
rona e, mais recentemente, o grande estudo SCD-Heft” 
sobre prevenção primária de morte súbita na IC (CF II- 
-IV), comparando amiodarona, cardiodesfibriladores im- 
plantáveis (CDJ) e placebo, não demonstrou benefício 
com o uso de amiodarona, havendo inclusive aumento 
de mortalidade se comparado ao placebo na CF III. Atual- 
mente, o uso de amiodarona na IC se restringe à manu- 
tenção de ritmo sinusal e ao controle de frequência em 
pacientes com fibrilação atrial e na prevenção secundá- 
ria de morte súbita, geralmente associada a CDI (redu- 
zindo a frequência de choques). 

= Redução da frequência cardíaca (FC): a FC de re- 
pouso é um marcador de risco na IC. Na IC crônica quan- 
to maior a FC pior o prognóstico”. Em pacientes com IC 
com FEVEr e FC de repouso maior ou igual do que 70 
batimentos por minuto, a ivabradina, um inibidor do nó 
sinusal que atua reduzindo a FC, reduziu hospitalização 
e mortalidade por IC™. Em pacientes com FC maior ou 
igual a 75 batimentos por minuto houve redução da mor- 
talidade total”. 

= Omega-3: o uso de ácidos graxos poli-insaturados 
ômega-3 reduziu a mortalidade de pacientes com IC, em- 
bora o efeito tenha sido de pouca intensidade*, 


Tratamento cirúrgico da IC com FEVEr 


= Terapêutica de ressincronização: sabe-se que no 
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) existe dissincronia de 
ativação ventricular com consequente perda do desem- 
penho cardíaco. O estudo CARE-HF” comparou ressincro- 
nização e tratamento clínico em pacientes com disfunção 
ventricular (FE < 35%), CF III e BRE com documenta- 
ção de dissincronia ventricular. Confirmou os benefícios 
da ressincronização comparada ao tratamento clínico em 
relação a morbidade e qualidade de vida e também redu- 


ção de mortalidade (redução de 36% no risco relativo). 
Com base nesses trabalhos, a ressincronização pode es- 
tar indicada em pacientes com disfunção ventricular (FE 
< 35%), CF III persistentes, na vigência de tratamento 
clínico otimizado, na presença de bloqueio de ramo es- 
querdo, e duração do QRS acima de 150 msec. Todavia, 
esse é um estudo não cego e sujeito a críticas. Não existe 
definição de benefício em pacientes dependentes de dro- 
ga vasoativa, fibrilação atrial, cavidades ventriculares mui- 
to grandes (diâmetro diastólico do VE acima de 80 mm) 
e na presença de dissincronia na ausência de BRE ou de 
QRS alargado. 

= Cardiodesfibriladores implantáveis (CDI): nos pa- 
cientes com IC e disfunção ventricular, o CDI está indi- 
cado como prevenção secundária da taquicardia ventri- 
cular sustentada ou morte súbita revertida. Na prevenção 
primária de pacientes com FE < 35%, clinicamente oti- 
mizados, tanto em isquêmicos (40 dias pós-IAM) como 
em não isquêmicos, estudos demonstraram benefício de 
redução de mortalidade”, sendo preconizada sua utiliza- 
ção nas diretrizes americana’ e europeia”; no entanto, 
uma vez que não existe estratificação de risco para mor- 
te súbita bem estabelecida, o custo-efetividade desse pro- 
cedimento é questão fundamental que aguarda melhor 
definição. Não há benefício do CDI na fase aguda (40 
dias) após o infarto do miocárdio e nem em paciente sub- 
metido a revascularização miocárdica. 

= Revascularização miocárdica e aneurismectomia/ 
reconstrução ventricular: a revascularização miocárdica 
é indicada na presença de angina de peito intolerável e 
anatomia favorável. Pode ser considerada na ausência de 
angina de peito, quando há evidência por método com- 
plementar de áreas significativas de isquemia e viabilida- 
de, Em pacientes com cardiomiopatia isquêmica, 
áreas discinéticas ventriculares e sintomas de IC refratá- 
rios ao tratamento clínico ou recorrência de arritmias 
ventriculares, a aneurismectomia ou reconstrução, asso- 
ciada ou não à revascularização miocárdica, pode ser op- 
ção terapêutica em casos selecionados. Recentemente, o 
estudo STICH demonstrou que não há beneficio da re- 
vascularização e/ou reconstrução quanto a mortalidade 
em pacientes com redução importante de fração de eje- 
ção de ventrículo esquerdo, tendo sido excluídos no es- 
tudo pacientes com lesão de tronco triarterial”, Assim, 
somente casos selecionados devem se submetidos a cirur- 
gia de revascularização miocárdica. 

= Correção da insuficiência mitral: a insuficiência da 
valva mitral nas cardiomiopatias dilatadas ocorre princi- 
palmente por conta da dilatação do anel atrioventricular. 
Foram propostas algumas técnicas de correção da insu- 
ficiência, como anuloplastia e troca valvar com suspen- 
são do aparelho subvalvar. Os resultados desse procedi- 
mento na IC demonstram sobretudo a melhora da classe 
funcional, porém resultados mais consistentes em rela- 
ção à sobrevida são escassos, e um estudo retrospectivo 
recente revelou não haver benefício nesse sentido”. 

= Dispositivos de assistência ventricular: estão indi- 
cados como ponte para transplante (em pacientes em que 
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o suporte medicamentoso, incluindo drogas vasoativas, 
não é suficiente para manutenção do estado circulatório), 
ponte para recuperação do miocárdio (p. ex., miocardi- 
tes, periparto) ou terapia de destino (IC terminal sem 
perspectiva de outro tratamento)”, Os dispositivos de uso 
de curta incluem o balão intra-aórtico (BIA), ECMO, 
TandenHeart e CENTRIMAG. Os dispositivos de longa 
duração em geral são de fluxo contínuo. As contraindi- 
cações ao BIA são insuficiência valvar aórtica, dissecção 
aórtica e ausência de perspectiva de outro tratamento de- 
finitivo (transplante ou ventrículo artificial-disposivos de 
assistência). Os dispotivos de assistência ventricular-ven- 
trículos artificiais podem ser implantados para destino 
(definitivos) e suas complicações estão relacionadas prin- 
cipalmente a fenômenos trombo-hemorrágicos e infec- 
ção. Cada vez mais o dispositivo tem sido utilizado no 
tratamento da IC, sobretudo em razão da escassez de doa- 
dores, já superando o número de transplantes cardíacos, 
com aumento progressivo do número de indicações ano 
a ano. Eles reduzem a mortalidade na IC avançada. Na 
análise intenção de tratar tem melhor resultado que o 
transplante cardíaco. 

= Transplante cardíaco: é capaz de aumentar a so- 
brevida de pacientes com IC avançada ou choque car- 
diogénico’, sendo a sobrevida média de pacientes sub- 
metidos a transplante cardíaco superior a 9 anos. Suas 
indicações incluem: CF III e IV refratárias, com trata- 
mento medicamentoso otimizado, VO, < 10 mL/kg/min, 
na ausência de contraindicações (hipertensão pulmo- 
nar, idade acima de 65 anos, insuficiência renal, diabete 
com lesão de órgãos-alvo, entre outras)*!. Suas limita- 
ções estão relacionadas principalmente à falta de doa- 
dores. Após o transplante, as complicações mais frequen- 
tes são rejeição aguda, infecção, doença vascular do 
enxerto e neoplasias. Contudo, apresenta um limitação 
importante, que é a restrição do número de doadores e 
não tem aumentado o número de transplantes realiza- 
dos no mundo. 


Tratamento da IC crônica com FEVEp 


Existe pouca evidência embasando o tratamento da 
IC diastólica. O racional para o tratamento da IC dias- 
tólica está relacionado ao controle de congestão pul- 
monar, da pressão arterial, da isquemia miocárdica e 
da FC. O estudo de maior relevância na IC diastólica 
foi o CHARM Preserved, que demonstrou benefício do 
candesartam na redução de hospitalização. Trabalhos 
menores com antagonista de canal de cálcio (verapa- 
mil), betabloqueador e digitálico sugerem benefício des- 
sas drogas no tratamento da IC diastólica. Análise re- 
trospectiva de uso de estatina demonstrou redução de 
mortalidade na IC diastólica. Outros estudos com IECA, 
antagonistas da aldosterona, inibidores de fosfodieste- 
rase e mesmo BRA aguardam resultados”. No estudo 
SENIORS" com nebivolol, houve benefício homogé- 
neo na fração de ejeção < 35 e > 35% em análise de sub- 


grupo. 
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Tratamento da IC aguda ou descompensada* 


As descompensações da IC são muito frequentes, sen- 
do responsáveis pela maior parte dos recursos gastos com 
IC. Na abordagem do paciente que chega à unidade de 
emergência com descompensação, alguns aspectos im- 
portantes incluem as causas de descompensação, função 
ventricular e forma de apresentação. 


Fatores de descompensação 

Às causas mais comuns de descompensação estão re- 
lacionadas à má adesão ao tratamento (incluindo ausén- 
cia de restrição hidrossalina e uso inadequado das medi- 
cações)º. A obtenção dessa informação é fundamental, 
pois as medidas terapêuticas tém de ser reforçadas, espe- 
cialmente no momento da alta hospitalar, para que sejam 
evitadas novas visitas à unidade de emergência. Outras 
causas de descompensação de IC estão relacionadas no 
Quadro 8. A busca pela causa de descompensação é sem- 
pre muito importante, uma vez que pode implicar tera- 
péuticas específicas (tratamento de infecção, reversão de 
bradi ou taquiarritmias, estratégias de revascularização 
nas situações de isquemia miocárdica). 

A diferenciação entre disfunção sistólica e diastólica 
pode ser dificil inicialmente; no entanto, sua busca me- 
diante exames complementares é essencial, uma vez que 
também pode implicar abordagens terapêuticas distintas 
(é pouco provável a necessidade de inotrópico na disfun- 
ção diastólica). 


Tratamento não medicamentoso 

A maioria dos pacientes com IC descompensada pre- 
cisa ser internada para melhora rápida da sintomatolo- 
gia e pelo risco de óbito. O objetivo inicial é manter sa- 
turação de oxigênio arterial acima de 90%, reduzir 
sintomatogia e manter boa perfusão tecidual. O uso de 
ventilação assistida não invasiva com pressão positiva 
pode ser de auxilio nos casos de importante congestão 
pulmonar ou edema agudo dos pulmões. Intubação oro- 
traqueal pode ser indicada na presença de insuficiência 
respiratória não responsiva a procedimentos não invasi- 
vos. Opiáceos podem ser indicados para diminuir o des- 





Ingestão de sal e égua 

Má adesão Drogas inotrópicas negativas 
Dose baixa de medicação * Anti-inflamatórios 

Arritmias * Depressão 

Hipertensão arterial Insuficiência renal 

Embolia pulmonar Gravidez 

Isquemia miocárdica Consumo de álcool 
Infecções | Anemia 

Isquemia -Infarto do miocárdio 
Estresse fisico/mental * Doença sistêmica significante 


conforto e ansiedade na insuficiência respiratória. O re- 
conhecimento de causas precipitantes e seu pronto 
tratamento é essencial. 


Equipe médica para tratamento da IC 
descompensada 


Para melhor resultado no tratamento da insuficiên- 
cia cardíaca descompensada intra-hospitalar também se 
recomenda que os pacientes recebam os cuidados de uma 
equipe de cardiologistas com especialidade em insuficién- 
cia cardíaca ou com formação sólida na área de IC, com 
conhecimento inclusive na indicação de dispositivos e 
transplante cardíaco. 


Tratamento medicamentoso 


Não existem estudos randomizados para pacientes 
com IC descompensada confirmando redução de morta- 
lidadae com as medicações disponíveis para uso clínico 
no momento. Com base nos perfis hemodinâmicos, uti- 
lizando parâmetros de congestão e perfusão, é possível 
estabelecer um racional para o tratamento das descom- 
pensações da IC com o uso de volume, diuréticos, vaso- 
dilatadores, inotrópicos ou vasoconstritores com efeito 
inotrópico (Figura 4 e Tabela 5). 

Os pacientes com predomínio de congestão pulmo- 
nar e perfusão periférica adequada (padrão “quente e úmi- 
do”) representam a grande maioria dos acometidos por 
descompensação e seu tratamento está relacionado ao uso 
de vasodilatadores e diuréticos. 

Nas situações de congestão associada à má perfusão 
periférica (padrão “frio e úmido”), os inotrópicos estão 
indicados, geralmente associados a diuréticos; em condi- 
ções de monitoração hemodinâmica mais avançada, pre- 
ferencialmente com medida invasiva da pressão arterial, 
também é possível a utilização de vasodilatadores endo- 





Dobutamina 2,5 mog/kg/min 20 meg/kg/min 
Milrinona 0,25 mog/kg/min 0,75 meg/kg/min 
Levosimendam 0,05 meg/kg/min 0,2 meg/kg/min 
Vasoconstritores 
Noradrenalina* 0,1 mog/kg/min 2 meg/kg/min 
Dopamina* 1 meg/kg/min 20 meg/kg/min 
Vasodilatadores 
Nitroprussiato de sódio 10 meg/min 300 meg/min 
Nitroglicerina 5 meg/min 200 meg/min 
Neseritide 2ug/kg em bolo manutenção 0,01 
ug/kg/min 
“Também tem efeito inotrópico. 


venosos. O achado de má perfusão sem congestão pul- 
monar é raro (padrão “frio e seco”) e costuma responder 
à expansão volêmica (inotrópico pode ser necessário). 

Inotrópicos: classificados em agentes que aumentam 
o cálcio intracelular (dobutamina e milrinona) e agentes 
sensibilizadores do cálcio (levosimendam). Em geral, as 
medicações inotrópicas estão associadas a aumento de 
arritmias”. 

a Dobutamina: efeito B1 > B2. Efeito clínico de esti- 
mulação de B2 e al é questionável. Agente agonista be- 
ta-adrenérgico B1 que promove efeito inotrópico e cro- 
notrópico pelo aumento do cálcio intracelular. Seu efeito 
de melhora de desempenho miocárdico está relacionado 
ao aumento de consumo de oxigénio, sendo associado ao 
aumento de mortalidade, sobretudo por arritmias, o que 
é caracteristica das medicações simpaticomiméticas. Está 
indicada no paciente apresentando má perfusão perifé- 
rica e congestão pulmonar. No paciente hipotenso por 
disfunção miocárdica grave, seu uso geralmente promo- 
ve melhora hemodinâmica sem a necessidade de vaso- 
pressores (dopamina e noradrenalina). Dose de manu- 
tenção: 2,5 a 20 u/kg/min. 

= Milrinona: agente inibidor da fosfodiesterase, pro- 
move aumento do cálcio intracelular (independentemen- 
te dos receptores beta-adrenérgicos). Pode ser interessan- 
te em pacientes usuários de betabloqueador; no entanto, 
estudo demonstrou aumento de mortalidade nos pacien- 
tes isquémicos, Tem efeito vasodilatador pulmonar. Por 
causa da vasodilatação periférica, deve ser utilizado com 
cuidado em pacientes hipotensos. Dose de manutenção: 
0,25 a 0,75 u/kg/min. 

= Levosimendam: droga com ação dupla, inotrópica 
e vasodilatadora. Efeito inotrópico aumentando a sensi- 
bilidade ao cálcio já existente no intracelular. Determina 
mais arritmia do que a dobutamina. Sua infusão ocorre 
durante 24 horas, gerando metabólitos com atividade or- 
gânica prolongada por até 1 semana. Pode ser utilizado 
em pacientes em uso de betabloqueadores. Deve ser evi- 
tado ou utilizado com cuidado em pacientes hipotensos. 
Dose de ataque tem sido evitada pelo risco de hipotensão 
e a dose de manutenção habitual é de 0,1 u/kg/min, por 
24 horas. 

= Dopamina: tem efeito a1, B1, e dopa 1,2 depen- 
dendo da dose. Baixa dose estimula dopa 1 e 2 com efei- 
to renal polêmico. Dose intermediária tem efeito B1 e pre- 
cursor da noradrenalina. Em dose alta predomina 1 via 
noradrenalina. Não é para indicação inicial, e pode ser 
indicada para pacientes com dificuldade para manuten- 
ção de pressão arterial sistêmica para manter perfusão te- 
cidual. Dose de 0,5-25 ug/kg/minuto. 

= Noradrenalina: Tem efeito a1 > B1 com potente 
efeito vascoconstritor com pouco efeito no débito cardía- 
co, portanto não é medicação ideal para ser usada prima- 
riamente na IC. Nos pacientes não responsivos ao uso de 
outros inotrópicos para manutenção de pressão arterial 
sistêmica, a noradrenalina pode ser utilizada isoladamen- 
te ou em associação ou outras drogas inotrópicas. Dose 
de 0,01-0,5 ug/kg/minuto. Vasodilatadores: têm atuação 
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sobre a pré e a pós-carga do coração, exigindo menor con- 
sumo metabólico miocárdico que os inotrópicos, o que 
acarreta em situação fisiopatológica mais favorável. Os 
principais agentes são: 

- Nitroglicerina: utilizada na dose de 10 a 100 p/min, 
a nitroglicerina endovenosa é capaz de diminuir a pres- 
são de enchimento ventricular, aliviando a congestão. 
Tem sua principal indicação nos pacientes com IC de etio- 
logia isquêmica. A tolerância é um efeito comum na ad- 
ministração prolongada dos nitratos orgânicos. 

- Nitroprussiato de sódio: tem metabolização rápi- 
da e importante efeito vasodilatador, reduzindo drastica- 
mente a resistência vascular sistêmica e pulmonar. Atua 
como venodilatador, diminuindo a pressão de enchimen- 
to, e arteriodilatador, melhorando a complacência arte- 
rial e o acoplamento ventriculo-arterial. E contraindica- 
do em pacientes com isquemia coronariana aguda pela 
ocorrência de fenômeno de roubo e piora da isquemia. A 
dose inicial é de 0,2 mg/kg/min (10 p/min — mínimo de 
300 a 400 p/min), podendo ser incrementada em inter- 
valos de 5 minutos, até resposta hemodinâmica esperada. 

= Nescritide: é um peptídeo natriurético recombi- 
nante tipo-B com importante efeito vasodilatador que 
pode ser utilizado para tratar dispneia e congestão pul- 
monar na ausência de hipotensão. Em doses elevadas foi 
associado ao desenvolvimento de insuficiência renal. Dose 
em bolo inicial de 2 ug/kg seguida de infusão endoveno- 
sa de 0,01 ug/kg/min*, 


Tratamento das obstruções mecânicas 
ou insuficiências valvares 


O tratamento cirúrgico ou percutâneo das valvulo- 
patias com obstrução mecânica ou insuficiência valvar 
tem o objetivo de evitar o desenvolvimento da IC ou evi- 
tar a sua evolução progressiva. Geralmente quando a IC 
aparece, este é um sinal de evolução tardia da doença, ex- 
ceto na estenose mitral. Como causas mais frequentes es- 
tão a estenose aortica, a insuficiência aortica, a estenose 
mitral e a insuficiência mitral. 


Cuidados paliativos 


Muitos pacientes na fase avançada da IC podem não 
ter opções de tratamento para redução da chance de óbi- 
to ou mesmo para redução da sintomatologia. Nesse ce- 
nário, os cuidados paliativos são muito importantes para 
redução do sofrimento do paciente, para seu melhor con- 
forto. Também deve ser adequado considerar se deverá 
haver conduta de ressuscitação de acordo com as expec- 
tativas do paciente, e da família, 


Considerações finais 


A IC é síndrome clínica de elevada incidência e cres- 
cente prevalência, aliada à alta morbimortalidade. O es- 
tabelecimento do diagnóstico, incluindo a etiologia e os 
fatores de prognóstico, depende do quadro clínico e exa- 
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mes complementares. É o estádio final do paciente car- 
diopata que não tem morte súbita ou que não morre de 
outra causa não cardiológica. 

Com o entendimento de sua fisiopatologia, nas últi- 
mas décadas, houve grande avanço na terapêutica da IC 
crônica por meio do antagonismo dos sistemas neuro- 
“hormonais, principalmente o sistema simpático, renina- 
-angiotensina-aldosterona e redução da FC com expres- 
siva redução da morbimortalidade. O impacto positivo 
da terapêutica está diretamente relacionado à adesão ao 
tratamento, incluindo o tratamento não farmacológico e 
farmacológico (com a utilização das drogas nas doses pre- 
conizadas pelos grandes estudos). O tratamento cirúrgi- 
co, incluindo o transplante cardíaco, está indicado para 
pacientes selecionados, geralmente de maior gravidade. 
Importantes avanços tém sido obtidos com dispositivos 
de assistência ventricular, tanto para uso agudo quanto 
para uso crônico para terapia de destino, substituindo o 
transplante na ausência de doador. 

Obs.: Este capítulo foi desenvolvido a partir de mo- 
dificações importantes do capítulo (1) Bocchi EA, Man- 
gini S, Silva CP, Bacal F. Insuficiência cardíaca. In: Mar- 
tins MA, Carrilho FJ, Alves VAF, Castilho EA, Cerri GG, 
Wen CL. Clínica médica. Barueri: Manole; 2009. p. 240- 
59. Somente o primeiro autor do capítulo da referência 
participou das modificações para preparo do capítulo 
atual, 
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Introdução 


O primeiro transplante cardíaco (TC) foi realizado 
em 1967 por Christian Barnard, na África do Sul, e 6 me- 
ses depois Euryclides Zerbini realizou o primeiro TC no 
Brasil. Apesar de uma euforia inicial, os resultados foram 
insatisfatórios com elevada mortalidade. No final da dé- 
cada de 1970, com o surgimento da ciclosporina, possi- 
bilitando um melhor controle da rejeição, ocorreu um 


grande desenvolvimento na realização dos transplantes 
em geral, inclusive do TC. 

O TC é atualmente a abordagem cirúrgica definitiva 
padrão-ouro no tratamento da insuficiência cardíaca (IC) 
refratária, situação na qual o paciente apresenta grande 
limitação funcional e elevada mortalidade. 

No entanto, a escassez de doadores limita de forma 
expressiva a realização de um maior número de TC, si- 
tuação em que vem ampliando a indicação e utilização 
de dispositivos de assistência circulatória mecânica”. 

Com um aumento expressivo no número de TC até 
meados dos anos de 1990, desde então, por conta da me- 
lhora no tratamento clínico da IC e inerente limitação de 
doadores, o número de TC se mantém estável entre 4.000 
e 5.000 ao ano’, No Brasil, existe uma perspectiva de au- 
mento no número de transplantes cardíacos, uma vez que 
apenas 11% dos doadores são utilizados. Em 2014, foram 
realizados 311 TC no Brasil, recorde histórico, atingindo 
1,6 transplantes por milhão de população (pmp), valor 
ainda baixo quando comparado aos Estados Unidos que 
atingem 8 TC pmp™. 


Avaliação do candidato ao transplante 
cardíaco 


Visando a obter os melhores resultados, a avaliação 
do paciente candidato ao TC deve ser feita de maneira cui- 
dadosa e criteriosa, envolvendo sempre uma equipe mul- 
tidisciplinar capaz de avaliar se o candidato terá condições 
clínicas e psicossociais para fazer o acompanhamento ade- 
quado no pós-transplante. 


Indicações 


A grande maioria das indicações ao TC ocorre em 
dois cenários distintos: em pacientes ambulatoriais com 
IC avançada, em tratamento clínico realmente otimiza- 
do, que persistem em classe funcional II ou IV segundo 
a New York Heart Association (NYHA), ou em pacientes 
internados com IC refratária dependentes de drogas va- 
soativas e/ou suporte circulatório. Embora possa ser fá- 
cil identificar os pacientes mais gravemente doentes com 


prognóstico reservado, o momento exato de indicação do 
TC pode ser mais complexo, em especial nos pacientes 
ambulatoriais. 

Atualmente, na avaliação da capacidade funcional de 
pacientes ambulatoriais com IC podemos levar em con- 
ta o resultado do teste de esforço cardiopulmonar. Pacien- 
tes com consumo máximo de oxigênio (VO, pico) me- 
nor ou igual a 14 mL/kg/min ou menor ou igual a 12 mL/ 
kg/min quando em uso de betabloqueador apresentam 
importante limitação em sua capacidade funcional e apre- 
sentam sobrevida em um ano muito comprometida**, 
Esse dado, associado a dados clínicos, reafirma a indica- 
ção de TC. Para pacientes internados, a falência de des- 
mame de drogas vasoativas ou a necessidade de ampliar 
o suporte para o uso de dispositivos de assistência confi- 
guram pior prognóstico e legitimam a indicação ao TC. 

Duas outras situações de elevada gravidade também 
podem culminar com a indicação de TC: a doença isquê- 
mica com angina refratária sem condição de revasculari- 
zação percutânea ou cirúrgica e a presença de arritmia 
ventricular refratária. O Quadro 1 reúne as principais in- 
dicações de transplante em pacientes com IC avançada!'. 


Contraindicações 


A seleção do receptor ao TC requer atenção especial, 
uma vez que tal procedimento não deve ser realizado em 
pacientes com alguma doença crônica grave irreversível 
que confira baixa expectativa de vida. Assim, pacientes com 
doença cerebrovascular, vascular periférica, pulmonar ou 
hepática graves e irreversíveis, assim como doenças psi- 
quiátricas, que impossibilitem o paciente de compreender 
sua doença e o tratamento necessário no pós-transplante 
são contraindicações absolutas para a realização do TC. 





IC refratária na dependência de drogas inotrópicas e/ou 
de suporte circulatório e/ou ventilação mecânica 


Classe funcional NYHA III/IV persistente 


Doença isquêmica com angina refratária sem 
possibilidade de revascularização 

Arritmia ventricular refratária 

Uso de betabloqueadores com VO; pico $ 12 mL/kg/min 


Sem uso de betabloqueadores com VO, pico < 14 mL/kg/ 
min 


Teste cardiopulmonar com relação VE/VCO, > 35 e VO, 
_ pico < 14 mL/kg/min 

Teste da caminhada dos 6 minutos < 300 m 

Presença de disfunção sistólica isolada 

Classe funcional NYHA III ou IV sem otimização 
terapéutica 

IC: insuficiência cardíaca, NYHA: New York Heart Association; VO,: consurno de 


Classe lla 
Classe Ill 


oxigênio; VE/VCO,: slope. 
Fonte: adaptada de Bacal, 2009". 
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Merece ainda destaque especial entre as contraindi- 
cações absolutas ao TC a resistência vascular pulmonar 
(RVP) elevada. O TC ortotópico requer que a RVP não 
seja muito elevada para que o ventrículo direito (VD) 
normal do doador possa suportar adequadamente o re- 
gime de pressão pulmonar do receptor após o transplan- 
te. Estabeleceu-se que RVP maior do que 5 uW (unida- 
des Wood), pressão sistólica na artéria pulmonar acima 
de 60 mmHg e/ou gradiente transpulmonar (GTP, dife- 
rença entre a pressão arterial pulmonar média e a pres- 
são capilar pulmonar) maior do que 15 mmHg, mesmo 
após o uso de vasodilatadores pulmonares em dose oti- 
mizada, aumentam sobremaneira o risco de disfunção de 
VD, sendo, assim, contraindicação ao TC7. O Quadro 2 
contempla as contraindicações absolutas para o TC’. 

Além das contraindicações já citadas, algumas situa- 
ções devem ser avaliadas individualmente no candidato 
ao TC, pensando nas possíveis complicações pós-trans- 
plante, sobretudo levando-se em consideração a necessi- 
dade de uso de drogas imunossupressoras. 

A presença de diabete melito insulino-dependente 
com lesão de órgão-alvo pode ser um fator complicador 
ao TC. O uso de imunossupressores, como os corticoste- 
roides e os inibidores de calcineurina, pode agravar o con- 
trole do perfil glicêmico e colaborar para intensificar le- 
sões preexistentes. A insuficiência renal também deve ser 
avaliada individualmente visando diferenciar pacientes 
que apresentem apenas disfunção renal secundária à sín- 
drome cardiorrenal (i. e., secundárias às alterações car- 
diológicas) e, portanto, provavelmente reversíveis após o 
TC daqueles que apresentam doença renal crônica esta- 
belecida, para os quais seria necessária a realização de 
transplante duplo (coração-rim). A idade acima de 70 
anos, obesidade, outras doenças crônicas e infecções con- 
troladas devem ser avaliadas individualmente antes que 
o TC seja indicado. O Quadro 3 contempla as contrain- 
dicações relativas ao TC'. 


Exames solicitados na avaliação 
para transplante 


Os pacientes candidatos ao TC devem ser submeti- 
dos a avaliação clínica inicial incluindo consulta médica, 
exame físico, avaliação de peso e índice de massa corpo- 
ral (IMC), sendo solicitados exames laboratoriais e de 


s 90 transplante card 
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Resistência vascular pulmonar fixa > 5 uW, mesmo após provas 
farmacológicas 

Doenças cerebrovascular e/ou vascular periférica graves 
Insuficiência hepática irreversível, doença pulmonar grave 
Incompatibilidade na prova cruzada entre receptor e doador 


Doença psiquiátrica grave, dependência química e não adesão às 
recomendações da equipe 
Fonte: adaptada de Bacal, 2009". 
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“Quadro 3. Contraindicações relativas ao transplante cardíaco 
Contraindicações relativas 
Idade maior que 70 anos 
Diabético insulino-dependente com lesões graves de órgãos-alvo 
Comorbidades com baixa expectativa de vida 
Obesidade mórbida 
Infocção sistêmica ativa 
Úlcera péptica em atividade 
Embolia pulmonar com menos de 3 semanas 
Neoplasia com liberação do oncologista 
Diabete melito de dificil controle 
Insuficiência renal com clearance abaixo de 30 mL/min/1,73 m* 
Amioidose/sarcoidose/hemocromatose 
Hepatite B ou C 
Sindrome de imunodeficiência adquirida 
Painel linfocitário > 10% 
Fonte: adaptada Bacal, 2009", 


imagem que permitam avaliar a gravidade da IC; a imu- 
nocompatibilidade; a função de múltiplos órgãos; soro- 
logias e estado vacinal do candidato e a presença de ma- 
lignidades que possam impedir a inclusão em fila de TC'*, 
Os exames necessários para acessar cada uma dessas ava- 
liações estão listados no Quadro 4. 


Avaliação da hemodinâmica pulmonar 


A hipertensão pulmonar ocorre com frequência re- 
lativamente alta em pacientes com IC e tal fato confere 
pior prognóstico no pós-transplante pelo maior risco de 
falência do VD quando em contato com regime de pres- 
são pulmonar aumentada do receptor. Resistência vascu- 
lar pulmonar > 3 uW (unidades Wood) está associada a 
maior risco de morte no pós-transplante, assim como 
pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) > 60 mmHg 
e GTP > 15, que também são preditores independentes 
de evento após TC*"º, 

Na avaliação pré-transplante, é preciso determinar se 
a RVP é fixa ou reversivel''. Em pacientes com medidas 
elevadas, pode-se utilizar vasodilatadores como nitro- 
prussiato de sódio, sildenafila, óxido nítrico, entre outros, 
visando manter pressão arterial sistólica sistêmica > 85 
mmHg, repetindo as medidas hemodinâmicas logo em 
seguida. A redução dos parâmetros hemodinâmicos cita- 
dos é considerada favorável e permite a inclusão em fila. 
Pacientes com hipertensão pulmonar (HP) reversível no 
teste com vasodilatador têm sobrevida semelhante a pa- 
cientes sem HP", Em pacientes com resposta inicial in- 
satisfatória, as drogas vasodilatadoras e inotrópicas de- 
vem ser otimizadas, visando atingir os melhores valores 
hemodinâmicos possíveis, devendo ser considerado o me- 
nor valor de RVP*. Quando as medidas de pressão e re- 
sisténcia vascular pulmonar persistem elevadas, ainda é 


à PA UA DS Tas DP ua QD Da ATE a Ie A Ta a a Ga a a DD Ti 
“Quadro 4. Exames em candidatos ao transplante cardíaco 


Urina tipo 1; proteinúria de 24 horas; taxa de filtração glomerular 
Teste de função pulmonar e gasometria arterial 
Radiografia de tórax PA e perfil 

Ultrassom de abdome total 


Doppler de carótidas (se > 50 anos) 
Avaliação odontológica 

Avaliação oftalmológica (se diabético) 
Sorologias 

Hepatite B (HBSAG, anti-HBs, anti HBc) 
Hepatite C (anti HCV) 

HIV, HTLV 


CMV/toxoplasmose/EBV/varicela (IgG) 
PPD 


Vacinação 
Influenza (anual) 


Pneumococo (repetir dose após 65 anos, se intervalo > 5 anos) 
Hepatite B (3 doses) - colher anti-HBs 6 sem após última dose 
Investigação de malignidades 

Sangue oculto nas fezes 
Colonoscopia (se indicado ou > 50 anos) 
Mamografia (se indicado ou > 50 anos) 

Avaliação ginecológica (mulheres > 18 anos sexualmente ativa) 
PSA e toque retal (homens > 50 anos) 


Fonte: adaptada de Bacal, 2009' e ACCF/AHA/ACP/HFSA/ISHLT, 2010º. 


possível considerar o implante de assistência ventricular 
esquerda. Há relatos de que o uso de dispositivos de lon- 
ga permanência pode reduzir HP e os pacientes torna- 
rem-se candidatos ao transplante novamente”. 


Avaliação imunológica 


Além da tipagem sanguinea, visando compatibilida- 
de ABO entre doador e receptor é necessária a determina- 
ção da reatividade contra painel de linfócitos (PRA — pa- 
nel reactive antibodies) em pacientes candidatos ao TC, 
uma vez que a presença de anticorpos circulantes no re- 
ceptor contra antígenos leucocitários humanos (HLA) do 
doador confere risco aumentado de rejeição e até mesmo 
de perda do enxerto'*'*. O grau de sensibilização de um 
paciente candidato ao TC é importante preditor de sobre- 
vida pós-transplante'*, Sua determinação se faz testando 
o soro do potencial receptor contra um painel de antíge- 
nos HLA representativos da população. A quantificação 
dos anticorpos aliada à frequência do HLA na população 


estabelece uma porcentagem que estima a chance de um 
receptor não encontrar um doador compatível em razão 
da presença de anticorpos pré-formados (PRA calculado). 

Para pacientes com PRA alterado, seria ideal a reali- 
zação de prova cruzada (crossmatch), antes da realização 
do TC. A prova cruzada consiste em testar o soro do re- 
ceptor contra linfócitos do doador, permitindo detectar 
a presença de anticorpos específicos contra antígenos do 
doador. A principal limitação da prova cruzada prospec- 
tiva é o tempo para sua realização, em torno de 5 a 6 ho- 
ras, o que dificulta sua realização na prática clínica, por 
conta do tempo de isquemia do órgão, que não deve ser 
maior que 4 horas. 

Mais recentemente, foi descrita a técnica de Luminex, 
que, por meio do uso de antígenos HLA purificados, per- 
mite a detecção e caracterização dos anticorpos presen- 
tes no soro do receptor. Estando disponível o pool de an- 
ticorpos presentes no soro do receptor, é possível definir 
contra quais antígenos HLA tais anticorpos são dirigidos, 
bem como a intensidade da presença desses anticorpos. 
Diante de um potencial doador, a partir de seu HLA, po- 
de-se avaliá-lo em relação ao painel do potencial recep- 
tor e, assim, predizer o crossmatch prospectivo. Esse pro- 
cesso é conhecido por crossmatch virtual e sua realização 
amplia a chance de pacientes com PRA elevado serem 
submetidos ao TC", 


Avaliação multiprofissional 


Inclui as equipes de enfermagem, nutrição, psicolo- 
gia e assistência social. 


Avaliação da equipe de enfermagem 


A equipe de enfermagem tem papel fundamental tan- 
to na avaliação do candidato ao TC quanto na orientação 
de pacientes em fila de transplante e seus familiares. 

Na avaliação do potencial receptor, o enfermeiro é res- 
ponsável por acessar condições de autocuidado e higiene 
do paciente; avaliar histórico prévio de dependência quí- 
mica e tabagismo, sendo necessário checar abstinência to- 
tal por 6 meses; acessar histórico de adesão ao tratamen- 
to; avaliar condições de higiene domiciliar e entrevistar/ 
orientar o cuidador. Diante das informações obtidas em 
relação aos dados pessoais do paciente candidato ao trans- 
plante e de seu cuidador, a equipe de enfermagem, junta- 
mente com toda a equipe multidisciplinar, pode definir se 
mudanças nos hábitos e condições do paciente são possí- 
veis para permitir sua inclusão em fila. 

Uma vez incluído em fila de transplante, o paciente 
candidato passa a ser acompanhado periodicamente pela 
equipe de enfermagem, que se responsabiliza por dar as 
orientações em relação à fila de transplante/acesso a lis- 
ta de espera; ao processo de seleção e critérios de compa- 
tibilidade; ao planejamento familiar, orientando o uso de 
contraceptivos orais; ao cuidado necessário no pós-trans- 
plante pelo uso contínuo de imunossupressores, sua im- 
portância e seus efeitos adversos e orientar ao paciente, 
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que deve comunicar a equipe de transplante diante de in- 
fecção, lesões de pele, infecção dentária ou outras altera- 
ções clinicas''’. 


Avaliação nutricional 


A avaliação do estado nutricional no candidato ao 
TC tem como objetivo detectar distúrbios nutricionais 
que possam ser revertidos ou pelo menos amenizados 
ainda no pré-transplante, visando a melhores resultados 
no pós-operatório. Como o paciente com IC avançada 
frequentemente apresenta-se com edema, dados de peso 
e IMC não permitem avaliação adequada do estado nu- 
tricional. Indicadores antropométricos como pregas cuta- 
neas tricipital/bicipital; circunferência do braço e circun- 
ferência muscular do braço são os melhores índices para 
avaliação do candidato ao TC. Dados laboratoriais como 
albumina, pré-albumina e transferrina podem ser utili- 
zados, porém sua análise deve ser feita com cautela, uma 
vez que podem sofrer interferência de processos agudos 
que aumentem o catabolismo, 

Uma vez detectada a deficiência nutricional, medi- 
das específicas devem ser adotadas a fim de aumentar o 
aporte calórico para esses pacientes, limitar os efeitos do 
catabolismo, manter estado funcional e qualidade de vida, 
minimizar descompensações e internações. Em pacien- 
tes internados com a doença ainda mais avançada, em al- 
gumas situações pode ser necessário o suporte nutricio- 
nal por via enteral ou parenteral, 

Classicamente, pacientes com IC são orientados a fa- 
zer restrição hidrossalina visando a melhor controle dos 
sintomas congestivos”, No entanto, mais recentemente 
tem se demonstrado que a ingestão de alimentos com bai- 
xo teor de sódio (em torno de 2 g) está associada à redu- 
ção de ingestão de proteínas, ferro, zinco, selênio e vita- 
mina B12, o que pode ser prejudicial para o estado 
nutricional do paciente. A dieta normossódica é capaz de 
reduzir a ativação neuro-hormonal e parece associar-se 
a melhor evolução?!, 


Avaliação psicológica 


A avaliação e acompanhamento psicológico do can- 
didato ao TC é de extrema importância. Nessa avaliação, 
o profissional pode detectar distúrbios de personalidade 
ou alterações que possam induzir a dificuldade de ade- 
são ao tratamento no pós-transplante. Uma vez detecta- 
das tais alterações, acompanhamento e tratamento espe- 
cíficos podem ser iniciados, visando o controle e até 
mesmo reversão do quadro. Algumas situações, como o 
abuso do álcool, merecem consideração especial, uma vez 
que é preciso garantir abstinência por pelo menos 6 me- 
ses para proceder a inclusão do paciente em fila de trans- 
plante. Outra situação relevante é a depressão. Pacientes 
com IC avançada em geral ficam muito fragilizados com 
seu estado clínico e muitos tornam-se deprimidos. Con- 
siderando que o tempo de espera em fila de transplante 
em geral é longo, tal quadro depressivo pode se agravar e 
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o suporte psicológico passa a ser fundamental durante 
todo o período em fila”. 


Avaliação social 


A avaliação social do candidato ao TC tem por obje- 
tivo identificar fatores de ordem socioeconômica e cul- 
tural que possam ser considerados de risco para o pacien- 
te após a realização do TC. Nesse contexto, inclui: 
capacidade de aceitação/adesão do paciente e do cuida- 
dor; identificação do cuidador dentro do núcleo familiar; 
verificação da condição para deslocamento do paciente 
até o hospital no prazo máximo de 2 horas no momento 
do transplante e acesso aos meios de comunicação; con- 
dições socioeconômicas: renda familiar, escolaridade, con- 
dição da habitação e profissão do paciente/provedor. Após 
concluir sua avaliação, o assistente social emite um pare- 
cer à equipe médica, levando em consideração as dificul- 
dades para o adequado acompanhamento do paciente e 
propondo intervenções que possam suplantar tais difi- 
culdades. 

Uma vez incluídos em fila de transplante, os pacien- 
tes devem manter acompanhamento regular de forma 
próxima, visando manté-lo na melhor condição possível 
para a realização do TC, bem como considerando inter- 
nação precoce em situações de descompensação. Exames 
laboratoriais devem ser coletados para as consultas, em 
especial eletrólitos, função renal, hemograma, função e 
integridade hepáticas. A coleta de PRA deve ser realizada 
antes da inclusão em fila e repetida após situações de sen- 
sibilização (uso de hemoderivados, dispositivos de assis- 
tência circulatória). Sugere-se ainda repetir exames que 
avaliam a gravidade da IC anualmente, sobretudo o tes- 
te de avaliação da hemodinâmica pulmonar. Em pacientes 
internados, em uso de drogas vasoativas, a realização de 
determinados exames pode ser reconsiderada de acordo 
com fatores de risco individuais e condições clínicas do pa- 
ciente. 


Técnica cirúrgica 


A técnica clássica ou biatrial descrita inicialmente por 
Shumway et al.” tem sido pouco utilizada atualmente, 
devendo-se ter especial atenção com a preservação da geo- 
metria atrial, evitando-se distorções ou permanência de 
grandes cavidades. Suas principais complicações são: for- 
mação de trombos intra-atriais, arritmias e insuficiência 
das valvas atrioventriculares?. No início da década de 
1990, Sievers et al.” demonstraram a técnica bicaval. Nes- 
sa técnica, a secção da veia cava superior deve ser feita 
junto à veia ázigos; a secção da veia cava inferior deve ser 
feita na reflexão do diafragma; e a secção das veias pul- 
monares deve ser feita na inserção com o átrio esquerdo 
(AE), mantendo-se um segmento de parede atrial entre 
elas. No receptor, é obrigatória a canulação direta das veias 
cavas. À veia cava superior é seccionada na inserção com 
o átrio direito (AD) e um grande segmento de AD adja- 
cente é mantido junto à veia cava inferior. Na técnica bi- 


caval, o AE é totalmente removido, permanecendo ape- 
nas dois segmentos onde se inserem as veias pulmonares, 
para sutura do AE. Apesar de não haver diferença de so- 
brevida entre as técnicas, a bicaval promove melhor pre- 
servação da geometria atrial, diminui a incidência de ar- 
ritmias no período pós-operatório e de insuficiência 
tricúspide??”, 


Imunossupressão 


Segundo registro mais recente de TC da ISHLT”, o es- 
quema tríplice incluindo corticosteroide, inibidor de cal- 
cineurina e antiproliferativo continua sendo utilizado de 
maneira rotineira na grande maioria dos serviços e refe- 
rendado pelas diretrizes (SBC! e ISHLT*). 

= Corticosteroides: exercem potente efeito imunos- 
supressor e anti-inflamatório, atuando na regulação de 
genes que afetam a função de leucócitos, citocinas, mo- 
léculas de adesão e fatores de crescimento. São utilizados 
em doses altas nas fases iniciais e nos episódios de rejei- 
ção aguda. Em razão de inúmeros efeitos colaterais, em 
especial metabólicos e cardiovasculares, sua retirada tem 
sido preconizada a partir do sexto mês pós-transplante 
cardíaco”, sobretudo nos pacientes com histórico favo- 
rável de rejeição. 

= Inibidores de calcineurina: ciclosporina e tacroli- 
mo. Por meio do bloqueio da atuação da enzima calci- 
neurina, inibem a síntese de interleucina-2 pela célula T”. 
São utilizados como imunossupressores de manutenção 
e apresentam metabolismo hepático via citocromo P450 
(CYP-3A); por isso, inúmeras drogas podem alterar seus 
níveis séricos mediante inibição enzimática (p. ex., blo- 
queadores dos canais de cálcio, imidazólicos) ou indução 
enzimática (p. ex., anticonvulsivantes, rifampicina). Os 
níveis séricos de ambas as drogas devem ser monitoriza- 
dos e ajustados conforme a fase do transplante e perfil de 
rejeição. Apresentam efeitos colaterais metabólicos 
(diabete, dislipidemia e insuficiência renal), vasculares 
(vasoconstrição periférica, hipertensão arterial, distrofia 
simpática reflexa e síndrome álgica óssea), tróficos (hi- 
perplasia gengival e hipertricose), neurológicos (cefaleia, 
tremor, convulsão, depressão e neuropatia periférica) e 
desenvolvimento de neoplasias (pele e linfoproliferati- 
vas); o tacrolimo parece apresentar menor relação com o 
desenvolvimento de efeitos tróficos, hipertensão e disli- 
pidemia e maior incidência de diabete”'*?, Estudos com- 
parando as duas drogas demonstraram resultados seme- 
lhantes de sobrevida”, Em trabalhos mais recentes, foi 
demonstrada menor incidência de rejeição com tacroli- 
mo em comparação à ciclosporina*+”, Nas situações de 
rejeição persistente (resistente a corticosteroide) é preco- 
nizada a troca da ciclosporina por tacrolimo*. Segundo 
a ISHLT’, o tacrolimo é o inibidor de calcineurina mais 
utilizado. No Brasil, para o TC, a ciclosporina é a droga 
disponibilizada pelo Ministério da Saúde. 

= Antiproliferativos: azatioprina e micofenolato. A 
azatioprina é uma pró-droga que se converte em 6-mer- 
captopurina, e atua por meio da incorporação aos ribo- 


nucleotídeos das células, inibindo a síntese de DNA e 
RNA. Entre os efeitos colaterais destacam-se mielossu- 
pressão, hepatotoxicidade, alergia, pancreatite e neopla- 
sias. O micofenolato de mofetila é convertido em ácido 
micofenólico e atua inibindo não competitivamente a en- 
zima inosina monofosfato desidrogenase na via de novo 
da síntese de purinas, promovendo redução da prolifera- 
ção de linfócitos de maneira mais seletiva; seus efeitos co- 
laterais incluem sintomas gastrintestinais e mielossupres- 
são”, O micofenolato sódico (apresentação entérica do 
micofenolato de mofetila) minimiza os sintomas gastrin- 
testinais e apresenta perfil de segurança e eficácia seme- 
lhante ao micofenolato de mofetila”. A monitorização 
dos níveis de azatioprina não é recomendada (busca-se 
manter número de leucócitos acima de 3.000-4.000), já 
o controle do uso de micofenolato de mofetila por meio 
da dosagem de ácido micofenólico tem sido sugerido e 
mais estudos para validação definitiva do método são 
aguardados”“º. No entanto, não existe padronização para 
monitorização da apresentação entérica*!. Estudos com- 
parando azatioprina e micofenolato no TC revelam su- 
perioridade do micofenolato em relação à rejeição e so- 
brevida"?* e uma possível redução de doença vascular do 
enxerto e neoplasias***, enquanto sintomas gastrintesti- 
nais, infecções por citomegalovírus, herpes simplex e her- 
pes zoster favorecem a azatioprina*. Com base nesses re- 
sultados, o micofenolato passou a ser o antiproliferativo 
de escolha no TC em associação aos inibidores de calci- 
neurina e corticosteroides; além disso, em situações de 
rejeição grave ou persistente de pacientes que já utiliza- 
vam azatioprina cronicamente, a troca por micofenolato 
tem sido orientada. Em pacientes chagásicos, dois estu- 
dos nacionais em TC demonstraram elevada incidência 
de reativação da doença de Chagas com micofenolato de 
mofetila*, trazendo à tona a discussão sobre a possibi- 
lidade de utilização de azatioprina ou doses menores de 
micofenolato nessa população. 

a Inibidores da mTOR: sirolimo e everolimo. Estru- 
turalmente o everolimo difere do sirolimo apenas pela 
presença de um grupo hidroxetil extra na posição 40, pro- 
porcionando uma meia-vida mais curta e um menor tem- 
po para atingir nível sérico. Formam um complexo intra- 
celular com a enzima FKBP12 inibindo a atividade da 
enzima mTOR (mammalian target of rapamycin) interfe- 
rindo em inúmeros mecanismos celulares de crescimen- 
to e proliferação tanto do sistema imune como de outros 
tecidos (como a musculatura lisa vascular). O sirolimo 
deve ser ingerido com 4 h de diferença em relação à ci- 
closporina (o everolimo não apresenta essa particularida- 
de)“; ambas as drogas devem ser monitorizadas com ní- 
vel sérico no vale e o perfil de metabolismo é hepático”, 
semelhante ao dos inibidores de calcineurina com suas 
conhecidas interações medicamentosas. Estudos com am- 
bas as drogas demonstram: redução na incidência*'*? e 
diminuição da progressão da doença vascular do enxer- 
to”, melhora/preservação da função renal nos esquemas 
de retirada/redução de ciclosporina, redução de neopla- 
sias e de infecções virais. Em contrapartida, em esque- 
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mas de associação com ciclosporina (em dose habitual) 
está relacionada à piora da função renal”; na suspensão 
da ciclosporina (visando à melhora da função renal) pode 
aumentar a incidência de rejeições*; sua utilização no 
transplante inicial está relacionada a complicações na ci- 
catrização da ferida operatória” (principalmente o siro- 
limo) e aumento na incidência de infecções bacterianas”. 
Outros efeitos adversos incluem proteinúria, dislipidemia, 
plaquetopenia, edema, hipertensão, acne, pneumonite in- 
tersticial”, Estudo recente” comparando micofenolato e 
everolimo no transplante inicial demonstrou aumento de 
mortalidade com dose alta de everolimo (3 mg), e não in- 
ferioridade em relação ao micofenolato com dose mais 
baixa (1,5 mg); houve redução de doença vascular de en- 
xerto, porém alta incidência de efeitos colaterais com ne- 
cessidade de suspensão da droga. Com base nesse estudo, 
apesar dos resultados favoráveis em relação à redução de 
doença vascular do enxerto”, o perfil de efeitos colaterais 
dificulta a sua utilização rotineira no TC". 

a Estatinas: apresentam efeito imunomodulador®, 
além do conhecido efeito sobre o perfil lipídico. Estudos 
com sinvastatina® e pravastatina* em TC demonstraram 
redução de rejeição e doença vascular do enxerto, com 
impacto na redução de mortalidade. Metanálise recente 
confirma os benefícios em relação à doença vascular do 
enxerto e sobrevida, sem impacto em rejeição“. Pelo ris- 
co de rabdomiólise na associação com inibidores de cal- 
cineurina, devem ser utilizadas na menor dose possível 
com monitorização frequente de enzimas musculares. 

As drogas imunossupressoras habitualmente utiliza- 
das no TC e suas respectivas doses estão listadas na Tabe- 
la 1. 

= Terapia de indução: caracteriza-se por uma imu- 
nossupressão mais intensiva no transplante inicial, visan- 
do a reduzir a incidência de rejeição aguda e facilitar a in- 
trodução dos imunossupressores de manutenção”. No 
registro mais recente da ISHLT, aproximadamente 50% 
dos transplantes cardíacos receberam algum tipo de tera- 
pia de indução”. Apesar de sua utilização com resultados 
positivos na redução de incidência de rejeição aguda no 
TC inicial, seu uso rotineiro não está referendado, uma vez 
que não demonstrou impacto em redução de mortalida- 
de®, além de estar associada a aumento na incidência de 
infecção e neoplasias. Sua utilização deve ser considerada 
em pacientes com alto risco de rejeição (especialmente os 
alossensibilizados) e em pacientes com disfunção renal 
prévia ao TC, ou provável no pós-operatório (pela dificul- 
dade na introdução de inibidor de calcineurina)'. As clas- 
ses de drogas mais utilizadas incluem os anticorpos anti- 
linfócitos (timoglobulina) e antagonistas da interleucina-2 
(basiliximabe). 


Complica precoces 
do transplante cardíaco 


A sobrevida em 30 dias após o TC tem melhorado nas 
últimas décadas; no entanto, atualmente encontra-se pró- 
xima de 90%’. A principal causa de morte nesse período 
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as imunossupressoras — — 
Via Dose inicial 
Prednisona Oral 1 mg/kg 
Metilprednisolona Venosa 500-1.000 mg, dose 
decrescente até terceiro 
PO 
Ciclosporina Oral 3-8 mg/kg/dia 
Venosa 1-2 mg/kg/dia 
(1/3 dose oral) 
Tacrolimo Oral 0,05-0,1 mg/kg/dia 
Venosa 0,01-0,02 mg/kg/dia 
Azatioprina Oral 1,5-2,5 mg/kg/dia 
Venosa Semelhante a oral 
Micofenolato de mofetila Oral 191212h 
Venosa Semelhante a oral 
Micofenolato de sódico Oral 720 mg (12/12 h 
Sirolimo Oral Ataque de 6 mg 
Everolimo Oral 0,5-1,5 mg/dia 
Fonte: adaptada de Bacal, 2000". 


é a disfunção do enxerto que, apesar de não ser muito fre- 
quente, tem uma alta taxa de mortalidade. Essa disfun- 
ção pode ser aparente ainda no período intraoperatório 
ou pode se desenvolver nas primeiras horas ou dias após 
o transplante. Entre as causas de disfunção precoce do en- 
xerto, devemos destacar: falência primária do enxerto, 
disfunção aguda do ventrículo direito, rejeição hiperagu- 
da e rejeição aguda grave com choque cardiogênico. 


Falência primária do enxerto 


A falência primária do enxerto é definida como dis- 
função grave do coração transplantado, manifestada pela 
associação de hipotensão, pressões de enchimento eleva- 
das e baixo débito cardíaco, na ausência de causas secun- 
dárias (hipertensão pulmonar grave, rejeição hiperagu- 
da ou problemas técnicos cirúrgicos)”. A incidência 
reportada varia de 2,4 a 20%, sendo essa variabilidade de- 
corrente, ao menos em parte, de diferenças na definição 
utilizada para a síndrome“. 

A etiologia da falência primária do enxerto parece ser 
multifatorial e inclui condições do doador, grau de sofri- 
mento do enxerto e condições do receptor. Pode ser uma 
complicação transitória (miocárdio atordoado); no en- 
tanto, evidências de lesões isquêmicas e necrose são ob- 
servadas em amostras de biópsia. 

O processo de morte encefálica tem efeitos deletérios 
na função ventricular. Além disso, a exposição do cora- 
ção do doador a altas doses de vasopressores e/ou inotró- 
picos antes da captação pode comprometer a sua função, 
A lesão do enxerto também pode decorrer do tempo pro- 
longado de isquemia e da reperfusão subsequente. Tem- 
po de isquemia maior que 4 horas está associado a maior 
incidência de falência primária do enxerto e, consequen- 
temente, maior mortalidade. 


— 


Nível sérico 


— 


Manutenção 

Retirada em 6 meses Não se aplica 

Tratamento de rejeição aguda Não se aplica 

por 3-5 dias 

Guiada por sintomas, rejeição e 250-350 (inicial) 

nível sérico 200-300 (6-12 meses) 
100-200 (> 1 ano) 

Guiada por sintomas, rejeição e 10-15 (inicial) 

nível sérico 5-10 © 6 meses) 

1,5-2,5 mg/kg/dia manter Não utilizado rotineiramente - 

leucócitos acima de 4.000 manter leucócitos acima de 4.000 

500 a 1,5 g 12/12h MPA 2,5-5 mcg/ml 

360 a 1.080 g 12/12 h MPA 2,5-5 mcg/mL 

2 mg/dia - 1 x/dia 5a 15 ng/mL 

0,5-1,5 mg/dia - 12/12 h 399 ng/mL 


Outras condições também estão associadas a maior 
incidência de falência primária do enxerto, como: sexo 
(receptor masculino com doador feminino), idade do 
doador, doação de múltiplos órgãos, volume de trans- 
plantes da instituição, uso de suporte circulatório meca- 
nico previamente ao transplante, etiologia da insuficién- 
cia cardíaca (cardiopatia congênita e cardiomiopatia 
hipertrófica) e retransplante”. 

A mortalidade dessa complicação é alta. Análises de 
registros demonstram mortalidade de mais de 50%”, 

O tratamento envolve medidas para suporte hemo- 
dinâmico até a recuperação da função do enxerto ou o 
retransplante. Em geral, o tratamento medicamentoso 
isoladamente não é suficiente. No caso de refratariedade, 
está indicado o uso de dispositivos de suporte circulató- 
rio mecânico. 

Em relação à terapia medicamentosa, a atual diretriz 
brasileira de transplante cardíaco indica: uso de agonistas 
beta-adrenérgicos (dobutamina, adrenalina e/ou noradre- 
nalina) como suporte inotrópico, de acordo com os pará- 
metros monitorados; quando necessário, associação de iso- 
proterenol ou marca-passo epicárdico temporário, átrio ou 
atrioventricular, para manutenção da frequência cardíaca 
em 90 a 120 bpm; quando tolerado, uso de inibidores da 
fosfodiesterase III (milrinona), especialmente na presença 
de com hiper-resistência vascular pulmonar; em situações 
de resistência vascular sistêmica aumentada, uso de vasodi- 
latadores endovenosos (nitroprussiato ou nitroglicerina) 
associados a inotrópicos; uso de diuréticos de alça (em bo- 
lus ou em infusão contínua) para controle da hipervolemia'. 

O balão intra-aórtico é geralmente o primeiro dispo- 
sitivo a ser utilizado pela sua simplicidade, disponibilida- 
de e baixo custo. A diretriz brasileira indica o seu uso como 
medida de suporte inicial, desde que a deterioração da 
função do enxerto ainda não seja muito avançada. 


ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) é uma 
modalidade de suporte bastante interessante para essa 
condição. É de fácil inserção, podendo ser utilizada canu- 
lação periférica, o que permite o fechamento do tórax, 
reduzindo o risco de infecção. Oferece suporte circulató- 
rio associado à melhora da troca gasosa, sendo assim um 
ótimo dispositivo para os pacientes com falência respira- 
tória associada ao comprometimento hemodinâmico, que 
é uma condição frequente na falência aguda do enxerto”, 

Outros dispositivos de assistência ventricular mecâni- 
ca uni ou biventriculares também podem ser utilizados, 
sobretudo nos pacientes que não apresentam recupera- 
ção da função do enxerto em curto prazo, necessitando 
de suporte mecânico por tempo mais prolongado. 

Ainda não existe evidência suficiente para definir a 
melhor modalidade de suporte circulatório mecânico 
para o manejo da falência primária do enxerto. A decisão 
deve ser tomada de acordo com a experiência da institui- 
ção e da equipe cirúrgica, a gravidade da disfunção mio- 
cárdica e a presença ou não de insuficiência respiratória”, 
Os resultados do seu uso no suporte de pacientes com fa- 
lência primária do enxerto é reconhecidamente inferior 
do que no uso em outras situações. No entanto, os pa- 
cientes que conseguem ser desmamados dos dispositivos 
de suporte mecânico apresentam uma boa sobrevida em 
longo prazo, comparável a sobrevida geral dos pacientes 
transplantados“, 

O retransplante pode ser uma alternativa para os pa- 
cientes que não apresentam recuperação da função do 
enxerto apesar do suporte mecânico. Contudo, com ris- 
co cirúrgico muito alto e com resultados muito ruins, so- 
bretudo quando realizado precocemente . 


Disfunção aguda do ventrículo direito 


A disfunção aguda do VD no pós-transplante cardía- 
co tem etiologia multifatorial. Certamente, o principal 
fator responsável por essa alteração é a junção de um co- 
ração não adaptado à pressão arterial pulmonar elevada, 
que passa a ser submetido a um regime de aumento de 
pós-carga pela hipertensão pulmonar e aumento de RVP 
do receptor. No entanto, mesmo um receptor com RVP 
normal no pré-operatório pode apresentar quadro de 
disfunção ventricular direita no pés-transplante. A cir- 
culação extracorpórea, a transfusão de hemoderivados, 
a infusão de protamina e alterações metabólicas podem 
levar a elevação da RVP no perioperatório. Além disso, a 
lesão do miocárdio causada pela isquemia e reperfusão 
do órgão pode prejudicar a adaptação do coração do doa- 
dor”. 

A falência do VD resulta em dilatação, isquemia e di- 
minuição de contratilidade. A redução do fluxo pulmo- 
nar associada ao desvio do septo interventricular para es- 
querda leva a redução de pressões de enchimento do VE 
e redução do débito cardíaco sistêmico. 

A falência aguda do VD é responsável por até 50% 
das complicações cardíacas na fase inicial após o trans- 
plante”. O tratamento envolve medidas para otimização 
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da volemia, aumento do inotropismo e redução da pós- 
-carga do VD”. 

Oxigenação adequada é de extrema importância para 
evitar o aumento de pós-carga pela vasoconstrição pul- 
monar gerada pela hipóxia. Volume corrente mais alto, 
maior pressão de plateau e pressão positiva no final da 
expiração (PEEP) também podem levar a aumento de 
pressão arterial pulmonar. Dessa forma, os menores va- 
lores que garantam uma ventilação e oxigenação adequa- 
da devem ser utilizados”. 

A função do VD é bastante dependente de volume. 
O objetivo do controle da volemia é manter uma pré-car- 
ga suficiente para o enchimento ventricular adequado, 
evitando sobrecarga de volume que levaria a desvio do 
septo interventricular com prejuízo ao enchimento do 
ventrículo esquerdo. Lembrando que altas pressões de en- 
chimento estão relacionadas à piora de perfusão e fun- 
ção renal e, dessa forma, no contexto de disfunção de VD, 
a função renal em geral irá melhorar com o aumento da 
diurese”. 

Como inotrópico, o milrinona é particularmente útil 
na falência de VD associada à hipertensão pulmonar, em 
razão de sua ação de vasodilatação arterial pulmonar. 
Agonistas beta-adrenérgicos também podem ser utiliza- 
dos como inotrópicos e, em algumas ocasiões, o efeito va- 
sopressor (sobretudo da noradrenalina) pode ser neces- 
sário. 

O uso de óxido nítrico inalatório é de grande valia 
no tratamento da disfunção aguda de VD. Tem ação va- 
sodilatadora pulmonar potente e de rápido início, sem 
efeito na resistência vascular sistêmica. Seu efeito ocorre 
somente em áreas ventiladas, vasodilatando arteríolas nes- 
ses locais e melhorando assim a oxigenação (sem causar 
distúrbio ventilação/perfusão, como outros vasodilata- 
dores de administração sistêmica). Seu uso está indicado 
antes mesmo do aparecimento de disfunção de VD em 
pacientes com hipertensão pulmonar, devendo ser inicia- 
do na sala cirúrgica”, 

Nos casos refratários a terapia medicamentosa, está 
indicado o uso de dispositivos de suporte circulatório me- 
cânico: ECMO ou dispositivo de assistência ventricular 
direita”*, 


Rejeição 


Segundo o último registro da ISHLT, a incidência de 
rejeição ao enxerto vem caindo progressivamente nos úl- 
timos anos e em 2010 atingiu seu nadir na casa de 25%, 
graças ao desenvolvimento das drogas e estratégias imu- 
nossupressoras; além disso, há tempos deixou de ser a 
principal causa de mortalidade, sendo responsável por 
menos de 10% dos óbitos pós-transplante cardíaco”. 

A biopsia endomiocárdica é o padrão-ouro para o 
diagnóstico correto e precoce de rejeição'. Trata-se de um 
procedimento percutâneo, quer seja pela veia jugular ou 
veia femoral, guiado por fluoroscopia ou ecocardiogra- 
ma, que visa à retirada de fragmentos do septo do VD. 
Apresenta baixo risco de complicações, porém podem 
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ocorrer arritmias, hematomas, pneumotórax, perfuração 
cardíaca, tamponamento cardíaco e lesão valvar. Nas fa- 
ses iniciais do transplante são realizadas de maneira fre- 
quente, sendo reduzida sua realização com o ajuste dos 
imunossupressores e o perfil anátomo-patológico. Preco- 
niza-se um mínimo de três fragmentos avaliáveis pela mi- 
croscopia para que seja possível o diagnóstico ou exclu- 
são de rejeição!. 

Os sintomas clínicos de rejeição são variáveis e na 
maioria das vezes os pacientes apresentam-se assintomá- 
ticos, Nenhum sinal ou sintoma é patognomônico de re- 
jeição, entretanto quando presentes podem incluir sinto- 
mas constitucionais inespecíficos (mal-estar, mialgia, 
febre), de inflamação miocárdica (taquicardia, arritmias 
atriais ou ventriculares, derrame pericárdico), além dis- 
so, de forma mais evidente, quadro clínico sugestivo de 
IC (dispneia aos esforços, astenia, sincope, ortopneia, 
dispneia paroxística noturna e, ao exame físico, estase ju- 
gular, terceira bulha, hipotensão, congestão pulmonar e/ 
ou sistêmica). 

Classicamente existem três tipos de rejeição docu- 
mentados: hiperaguda, celular e humoral (ou mediada 
por anticorpos)". 


Rejeição hiperaguda 


Trata-se de rejeição muito grave, relacionada à pre- 
sença de anticorpos pré-formados contra o doador (sis- 
tema ABO, HLA ou endotélio), Caracteriza-se pela pre- 
sença de edema intersticial, edema de células endoteliais, 
microtromboses, vasculite, hemorragia e apresenta ele- 
vada mortalidade. 


Rejeição aguda celular 


A rejeição aguda celular é a mais frequente e caracte- 
riza-se pela presença de infiltração do miocárdio por cé- 
lulas inflamatórias, sendo classificada em quatro graus”, 

= Grau OR: ausência de infiltrado inflamatório no 
miocárdio. 

= Grau IR (rejeição leve, baixo grau): infiltrado in- 
flamatório linfo-histiocitário perivascular ou intersticial, 
sem agressão aos miócitos ou apenas um foco de agres- 
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= Figura 1. Fotomicrografia de rejeição aguda celular grau 1R, de- 
monstrando discreto infiltrado inflamatório difuso. Acervo Instituto do 
Coração (InCor-HCFMUSP). 





são (esse padrão histológico não requer tratamento imu- 
nossupressor adicional). 

= Grau 2R (rejeição moderada, grau intermediário): 
presença de dois ou mais focos de agressão aos miócitos 
(multifocal). 

= Grau 3R (rejeição grave, alto grau): inflamação de 
padrão difuso associada a múltiplas áreas de agressão ce- 
lular, apresentando caráter muitas vezes polimórfico de 
infiltrado inflamatório, incluindo neutrófilos e cosinófi- 
los; além disso, podendo ocorrer hemorragia, vasculite e 
necrose dos miócitos. 

Tanto o grau 2R quanto o 3R requerem tratamento 
imunossupressor adicional, incluindo, pulsoterapia com 
corticosteroide e, na presença de instabilidade hemodi- 
nâmica, caracterizada por sintomas de IC e disfunção 
ventricular ao ecocardiograma, a associação de anticor- 
pos antilinfócitos (timoglobulina)!. 


Rejeição humoral ou mediada por anticorpos 


A rejeição aguda humoral ou mediada por anticor- 
pos, apesar de muitas questões ainda em aberto”, tem 
sido considerada uma entidade clínico-patológica que 
tende a ocorrer em indivíduos alossensibilizados (expos- 
tos à transfusão, gestações, transplante, dispositivos de 
assistência circulatória), caracterizada pela presença de 
anticorpos (sobretudo anti-HLA) contra o endotélio vas- 
cular do enxerto, e nesse contexto, associada à pior evo- 
lução clínica***, Em razão da dificuldade para padroni- 
zação do seu diagnóstico, é difícil estabelecer uma real 
incidência de rejeição humoral, porém estima-se que es- 
teja por volta de 10-15% ao final do primeiro ano”. Do 
ponto de vista anátomo-patológico, a classificação mais 
recente (Quadro 5) inclui informações histológicas (H) 
e imunopatológicas (I) e é dividida em quatro graus de 
rejeição mediada por anticorpos (pathologic Antibody Me- 
diated Rejection — pAMRJS: 

= pAMR 0: negativa para rejeição mediada por anti- 
corpos (estudos histopatológicos e imunopatológicos ne- 
gativos). 

= pAMR 1 (H+): rejeição mediada por anticorpos 
apenas histológica (ausência de achados imunopatológi- 





9* +» 
= Figura 2. Fotomicrografia de rejeição aguda celular grau 2R, de- 
monstrando padrão de inflitrado inflamatório multifocal. Acervo Instituto 
do Coração (InCor-HCFMUSP). 





OR -Ausência de infiltrado 

1R Rejeição leve, baixo grau 
Infiltrado inflamatório perivascular ou intersticial 
geralmente discreto, sem dano celular ou com foco 


único de agressão aos miócitos 

2R Rejeição moderada, multifocal 
infiltrado inflamatório multifocal com dois ou mais 
focos de agressão aos miócitos 

3R Rejeição grave, alto grau 


infiltrado inflamatório difuso, geralmente com 
presença de neutrófilos associado a múltiplos focos 
_ de agressão aos miócitos 


cos e presença de achados histológicos — células mono- 
nucleares ativadas, edema endotelial, hemorragia, edema 
intersticial e/ou necrose de miócitos). 

= pAMR 1 (I+): rejeição mediada por anticorpos ape- 
nas imunopatológica (ausência de achados histológicos 
e presença de achados imunopatológicos — imuno-histo- 
química para C4d e/ou CD68 ou imunofluorescência para 
CAd ou C3d). 

= pAMR 2: definida pela presença de achados histo- 
lógicos e imunopatológicos para rejeição mediada por 
anticorpos. 

= pAMR 3: rejeição mediada por anticorpos grave 
caracterizada pela presença de hemorragia, fragmenta- 
ção capilar, inflamação polimórfica, edema intersticial e 
marcadores imunopatológicos. 

Na presença de instabilidade hemodinâmica, caracte- 
rizada pelos achados de sinais e sintomas de IC e disfun- 
ção ventricular ao ecocardiograma, relacionada à rejeição 
humoral, por conta do alto risco de óbito, o tratamento 
deve ser agressivo, incluindo pulsoterapia com corticoste- 
roide, anticorpos antilinfócitos, imunoglobulina, plasma- 
férese e drogas que bloqueiam a produção de anticorpos 





= Figura 3. Fotomicrografia de rejeição aguda celular grau 3R, de- 
monstrando intenso infiltrado inflamatório difuso. Acervo Instituto do 
Coração (InCor-HCFMUSP). 
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pelos linfócitos b (rituximabe), anticorpos (bortezomibe) 
ou o complemento (eculizumabe)"*. 

Apesar de um pior prognóstico bem estabelecido nos 
pacientes com diagnóstico de rejeição humoral (pAMR2), 
existe uma grande dúvida na literatura em relação ao seu 
tratamento em indivíduos assintomáticos com função 
ventricular normal, em razão do risco inerente de estra- 
tégias imunossupressoras mais intensivas”, 


Infecções 


Complicações infecciosas são uma importante causa 
de morbidade e mortalidade durante toda a vida do pa- 
ciente transplantado. No entanto, é no primeiro ano que 
observamos uma maior incidência e piores consequén- 
cias. Nos primeiros 30 dias após o transplante, as infec- 
ções são responsáveis por 13% das mortes, ficando atrás 
apenas da disfunção de enxerto. Já entre 31 dias e 1 ano, 
passam a ser a primeira causa de morte, correspondendo 
a 30,8% dos eventos”, 

No período inicial após o transplante, as infecções 
nosocomiais são as mais frequentes. São causadas pelos 
mesmos germes que ocasionam infecções em outros pa- 
cientes no pós-operatório de cirurgias complexas ou in- 
ternados em terapia intensiva, em geral, bactérias ou fun- 
gos“. No entanto, a dificuldade para erradicação do 
germe é maior no paciente sob efeito de terapia imunos- 
supressora. Pacientes com tempo prolongado de interna- 
ção precedendo ao transplante e expostos a antibióticos 
de largo espectro são os de maior risco. 

A profilaxia antimicrobiana no pré-operatório deve 
sempre ser feita. A diretriz brasileira recomenda o uso de 
uma cefalosporina de primeira ou segunda geração. Con- 
tudo, no paciente hospitalizado anteriormente ao trans- 
plante e/ou sabidamente colonizado, a escolha do esque- 
ma antimicrobiano deve ser individualizada de acordo 
com os microrganismos isolados ou mais frequentemen- 
te recuperados na instituição”. 

Após essa fase inicial, os microrganismos mais fre- 
quentemente associados a infecções no transplantado são 


“e — * 


ps: 






= Figura 4, Forma amastigosta de Trypanosoma cruzi dentro de célula 
miocárdica em paciente com reativação de Chagas no miocárdio após 
transplante cardíaco. Acervo Instituto do Coração (InCor-HCFMUSP). 
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resultados de reativação de infecção latente ou de novas 
exposições na comunidade ou no ambiente hospitalar”. 
Infecção latente se refere a microrganismos que residem 
em estado de supressão no receptor ou em tecido do doa- 
dor e que, de acordo com a natureza e intensidade da imu- 
nossupressão, voltam a se replicar gerando manifestações 
clínicas da infecção. São exemplos: citomegalovirus, Eps- 
tein-Barr vírus, Herpes-simplex e varicella-zoster, Toxoplas- 
ma gondii, Strongyloides stercoralis e Trypanosoma cruzi. 
Merecem atenção especial as situações de mismatch doa- 
dor/receptor (doador com sorologia positiva, receptor 
com sorologia negativa) para citomegalovirus e toxoplas- 
mose que devem receber profilaxia. Profilaxias para fun- 
go e Pneumocystis jirovecci devem ser instituídas’. 


Doença de Chagas 


No cenário brasileiro, a miocardiopatia chagásica cons- 
titui a terceira causa mais comum de indicação para TC 
e, por si só, constitui pior prognóstico em pacientes com 
miocardiopatia se comparada às demais etiologias”; além 
disso, em suas fases avançadas e refratárias ao tratamen- 
to clínico otimizado, constitui indicação muito bem esta- 
belecida para TC”. Apesar disso, o resultado do TC nesse 
subgrupo de pacientes é melhor que das outras etiologias, 
por serem pacientes mais jovens, com menos comorbida- 
des, sem reoperações ou hipertensão pulmonar grave”. 

Por conta da imunossupressão, pode ocorrer a reati- 
vação da doença de Chagas; no entanto, como ocorre sob 
a forma aguda da doença, a resposta ao tratamento anti- 
parasitário com benzonidazol ou alopurinol costuma ser 
favorável. Como referido anteriormente, estudos nacio- 
nais sugerem maior reativação da doença com uso de mi- 
cofenolato em comparação à azatioprina. 

A reativação da infecção pelo Trypanosoma cruzi é 
descrita como variando de 0 a 50%, mas raramente é cau- 
sa de morte. Seu quadro clínico contempla lesões cuta- 
neas (chagomas), febre, acometimento medular, neuro- 
lógico e também sinais e sintomas de IC em razão da 
miocardite que, por sua vez, pode ser silenciosa ou ma- 
nifestar-se por disfunção ventricular grave e choque car- 
diogênico. Seu diagnóstico é feito por meio da suspeição 


clínica pela presença de sinais e sintomas da infecção as- 
sociada à evidência do parasita seja no sangue, em teci- 
dos (p. ex., ninhos de amastigotas em biópsia endomio- 
cárdica) ou no liquor. 


rt sor mto tardias 
do transplante cardíaco 


A sobrevida média dos pacientes transplantados car- 
díacos é de 11 anos, atingindo até 13 anos, quando ava- 
liada a sobrevida após o primeiro ano do transplante e as 
principais causas de óbitos variam de acordo com o tem- 
po pós-transplante. Enquanto nos primeiros 3 anos pre- 
dominam óbitos por falência do enxerto e infecção, en- 
tre 3 ¢ 5 anos, as causas predominantes são neoplasias, 
doença vascular do enxerto (DVE) e insuficiência renal'”, 

As principais comorbidades que envolvem os pacien- 
tes submetidos ao TC são: hipertensão arterial, dislipide- 
mia, insuficiência renal, diabete, DVE e neoplasias. Ao 
analisarmos a evolução tardia, ao final de 5 anos, cerca de 
92% dos pacientes apresentarão hipertensão arterial, 52% 
insuficiência renal, 88% dislipidemia, 38% diabete e apro- 
ximadamente 30% dos pacientes apresentarão algum grau 
de DVE, atingindo 50% ao final de 10 anos’. 


Neoplasias 


As neoplasias são mais comuns em pacientes subme- 
tidos a transplantes quando comparados à população ge- 
ral e podem afetar 18% dos pacientes após 10 anos de TC. 
As mais comuns são: neoplasia de pele e doenças linfo- 
proliferativas”, As neoplasias também têm impacto na so- 
brevida dos pacientes após o TC. 

O aparecimento das neoplasias está associado a inú- 
meros fatores: dose e tempo de uso dos imunossupresso- 
res”, fatores genéticos, infecções virais (papilomavírus, 
Epstein-Barr vírus), idade, sexo, exposição ao sol, entre 
outros. Existem estudos demonstrando relação do cân- 
cer de pele com o nível de imunossupressão, pois o cân- 
cer estaria relacionado a baixa contagem de células CD4, 
responsáveis pela resposta imune que desempenha um 
papel importante na defesa contra o tumor”. 





Ausente Presente 
IR | Sem tratamento adicional, rever esquema imunossupressor l Pesquisar rejeição humoral e doença vascular do enxerto 
2R PO recente: metilprednisolona 0,5-1,0 g IV por 3-5 dias | Metilprednisolona 0,5-1,0 g IV por 3-5 dias 


PO tardio: prednisona 1 mg/kg/d VO por 3-5 dias 


3R  Metilprednisolona 0,5-1,0 g IV por 3-5 dias: 
+ 
Anticorpo antilinfócito 1,5 mg/kg/d por 5-7 dias 


Fonte: adaptada de Bacal, 2009'. 


+ 
Anticorpo antilinfécito 1,5 mg/kg/d por 5-7 dias 
| Pesquisar rejeição humoral 
Metilprednisolona 0,5-1,0 g IV por 3-5 dias 
+ 
Anticorpo antilinfécito 1,5 mg/kg/d por 5-7 dias; 
Pesquisar rejeição humoral 





- + 
=] pAMR O pAMR 10+) 
| (negativa) (suspeita) 
o + pAMR 1 (H+) pAMR 2 
(suspeita) (positiva) 
pAMR 3 
(grave) 
PAMR: pathologic Antibody Mediated 
1+: ausência de achados histológicos e presença de achados 
~ imuno-histoquimica pera Cad e/ou CD68 ou para Cad ou 
Cad. 


Fea Gas haka operado fab SOTA 


Os cânceres de pele e de lábio se apresentam em 40 a 
50% dos casos após o transplante. Carcinoma espinoce- 
lular pode ser até 65 a 250 vezes mais frequente em rela- 
ção à população geral e o melanoma pode chegar a 2 a 6 
vezes mais comum”. Existem recomendações estabeleci- 
das para a prevenção de neoplasia de pele para pacientes 
após o transplante, sendo elas: reconhecimento precoce 
das lesões de pele por meio de autoexame, acompanha- 
mento de lesões suspeitas com dermatologista e proteção 
solar. 


| RESPOSTA ALOIMUNE 
norton ineo 
Ativação células Te expansão clonal 
INJÚRIA Citotoxicidade mediada por células T-CD8 
ALOIMUNE-INDEPENDENTE Produção de anticorpos por células B 
Liberação de citocinas pró-inflamatórias 
Morte cerebral | 
Pistia do doador — 
Expressão de citocinas 
Infecção por CMV 
e moléculas MHC Il — Liberação de citocinas 
i 
Desregulação da eNOS 
Alterações metabólicas Disfunção endotelial — 

* Dislipidemia * Obesidade —> Disfunção estado 

* Hipertensão * Sedentarismo pró-trombótico, 

* Diabetes * Tabagismo proliferação de células 

musculares 
Aterosclerose do transplante 
doença vascular do enxerto 
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As doenças linfoproliferativas podem atingir até 6% 
dos pacientes após o TC, sendo o principal tipo os linfo- 
mas de células B, associados a infecção pelo vírus Epstein- 
-Barr e tratamento imunossupressor*”. A apresentação 
clínica das doenças linfoproliferativas após o transplante 
é frequentemente extranodal e o tempo de aparecimen- 
to pode variar de meses até 10 anos de transplante”. A 
doença precoce ocorre geralmente em 1 ano do transplan- 
te. Pode envolver um órgão sólido ou um nódulo e res- 
ponde favoravelmente à diminuição da imunossupressão, 
enquanto a doença tardia tende a ser disseminada, res- 
pondendo menos à diminuição dos imunossupressores 
e, portanto, tem pior prognóstico. 

Os inibidores da mTOR apresentam efeitos antitu- 
moais”*”, sendo considerada a substituição do esquema 
imunossupressor padrão por essas drogas quando diag- 
nosticadas neoplasias em pacientes após o TC. A dimi- 
nuição das doses dos imunossupressores também é indi- 
cada nos pacientes com câncer após o transplante. 


Doença vascular do enxerto 


A DVE está entre as principais causas de morte após 
o primeiro ano de TC e é o fator de limitação, ao lado das 
neoplasias, mais importante na sobrevida em longo pra- 
zo, sendo sua incidência de 8% no primeiro ano, 30% em 
5 anos e 50% em 10 anos”. Essa doença, de natureza ate- 
rosclerótica, é uma complicação insidiosa, de progressão 
acelerada, caracterizada por inflamação perivascular per- 








= Figura 5. Fisiopatologia da doença vascular do enxerto. Fonte: adaptada de Schmauss D'*, 
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sistente e hiperplasia intimal e tem manifestações clíni- 
cas semelhantes às da doença coronariana, como arrit- 
mia, infarto do miocárdio, IC e morte súbita, e apresenta 
tratamento clínico limitado, sendo o retransplante a úni- 
ca opção terapêutica definitiva. Na apresentação clínica, 
a angina pectoris está raramente presente, mas apesar da 
sintomatologia discreta, ela apresenta todas as complica- 
ções clássicas da doença coronariana. 

A patogénese é controversa e provavelmente multi- 
fatorial, sendo considerados como fatores de risco a ida- 
de do doador, presença de anticorpos anti-HLA, infecção 
por citomegalovírus, dislipidemias, hipertensão arterial 
sistêmica, diabete melito, obesidade e tabagismo. A per- 
da de um endotélio intacto e funcionante, combinada 
com o ataque imunológico crônico, pode ser a deflagra- 
dora que resulta na migração e proliferação de células 
musculares lisas'”, 

O diagnóstico precoce da DVE é limitado pela escas- 
sez de sintomas clínicos de isquemia no enxerto denerva- 
do, pela baixa sensibilidade da cineangiocoronariografia, 
que frequentemente subestima a gravidade e a extensão 
da doença, pelo envolvimento de pequenos vasos intra- 
miocárdicos e pela ocorrência de alterações coronarianas 
funcionais independentes das mudanças morfológicas", 
O diagnóstico da DVE é, portanto, sempre um desafio clí- 
nico. Geralmente silenciosa pela denervação do enxerto, 
o infarto agudo do miocárdio e a morte súbita podem ser 
sua primeira manifestação, bem como o desenvolvimen- 
to e aparecimento de sinais e sintomas de IC™. 


= Figura 6. Aspecto histológico da proliferação intimal concêntrica da 
doença vascular do enxerto. Fotomicrografia - acervo do Instituto do 
Coração (InCor-HCFMUSP). 














| * — — oar = 
= Figura 7. Ilustração do acometimento vascular na aterosclerose tipi- 
ca e na doença vascular do enxerto, Adaptada de Avery RK, et al. New 
Engl J Medicine 2003/349(9):829-30. 


À cineangiocoronariografia é ainda o padrão de diag- 
nóstico de DVE na maioria dos centros transplantadores, 
apesar de sua baixa sensibilidade, e a detecção angiográ- 
fica de estenose coronariana epicárdica significativa im- 
plica mau prognóstico. Entre os métodos diagnósticos não 
invasivos, o ecocardiograma de estresse com dobutamina 
tem sido utilizado tanto para o diagnóstico como para 
predizer eventos cardiovasculares no acompanhamento 
tardio, tendo um elevado valor preditivo negativo™. 

O ultrassom intravascular é a ferramenta mais sensí- 
vel para o diagnóstico de DVE. Permite uma visão repro- 
dutível tanto do diâmetro luminal real quanto da aparén- 
cia e espessura das camadas íntima e média™. Já se 
demonstrou que progressão da espessura intimal máxima 
2 0,5 mm no primeiro ano (mudança do basal para 1 ano) 
após o transplante parece ser um marcador confiável para 
mortalidade subsequente, eventos cardiovasculares maio- 
res não fatais e o desenvolvimento de DVE angiográfica 
até 5 anos após o transplante. Uma vez instalada, por seu 
caráter obliterativo difuso, o tratamento da DVE perma- 
nece muito limitado e com pouco impacto. 

Após o transplante, a prevenção primária deve incluir 
otimização da terapêutica imunossupressora, o controle 








= Figura 8. Cineangiocoronariografia demonstrando padrão de aco- 
metimento difuso e de predomínio distal grave da doença vascular do 
enxerto em paciente pós-transplante cardíaco. 





1 Figura 9. Os painéis A e B ilustram o ultrassom intravascular (UIV) 
do mesmo paciente: basal (painel A) com espessamento intimal de 0,3 
mm e após 12 meses (painel B) com espessamento de 1,1 mm. 
Adaptado de Eisen JH et al.” 


rigoroso dos fatores de risco cardiovasculares comuns — 
hipertensão, diabete, obesidade, tabagismo, sedentarismo 
— e estratégias para prevenção da infecção pelo citome- 
galovírus!, Preconiza-se o uso de estatina e diltiazem já 
no transplante inicial como estratégias para redução de 
incidência e progressão de DVE'*'™, Os inibidores da 
mTOR, por conta do potente efeito antiproliferativo, in- 
clusive de células musculares lisas, demonstraram em es- 
tudos randomizados redução na incidência e evolução da 
DVE pós-TC e têm sido preconizados quando se estabe- 
lece o diagnéstico'*'“***, O uso de antiagregante é feito 
de forma empírica com o diagnóstico de DVE'. As estra- 
tégias de revascularização (cirúrgica ou percutânea) são 
limitadas em razão do padrão difuso de acometimento 
da doença, com predomínio distal. O retransplante é o 
único tratamento definitivo para a DVE; no entanto, a so- 
brevida é menor se comparada ao primeiro transplante'”, 


Resultados e limitações do transplante cardíaco 
no Brasil e no mundo 


Apesar de a miocardiopatia isquêmica ser a etiologia 
mais frequente de IC, a miocardiopatia dilatada é a prin- 
cipal indicação de TC tanto no Brasil' quanto no mun- 
do’, por apresentar uma menor incidência de comorbi- 
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dades em comparação à miocardiopatia isquêmica. Como 
referido anteriormente, a miocardiopatia chagásica apre- 
senta papel de destaque, sendo a terceira causa de TC na- 
cionalmente, com os melhores resultados™. 

Em relação ao doador, a morte encefálica e suas alte- 
rações neuro-hormonais e hemodinâmicas sabidamente 
impactam o número e o resultado dos transplantes de ór- 
gãos sólidos, porém esse aspecto é ainda mais expressivo 
no TC’, Situações comuns relacionadas à morte encefá- 
lica, como necessidade de doses elevadas de vasopressores 
e hipernatremia, tempo de isquemia prolongado nas cap- 
tações à distância (acima de 4 horas) inviabilizam ou pro- 
porcionam um pior resultado de forma evidente. No Bra- 
sil, apesar de um perfil de doadores mais jovens, com 
poucas comorbidades e diagnóstico de morte encefálica 
em grade número secundária a trauma’, a efetivação da 
doação é limitada, em especial pelas condições desses doa- 
dores; além disso, para os doadores mais velhos, a indis- 
ponibilidade de ecocardiograma e cineangiocoronariogra- 
fia para a avaliação amplifica a inviabilização de potenciais 
doadores. No mundo, apesar de um melhor aproveitamen- 
to dos doadores, mesmo com um perfil de idade mais avan- 
çada e com mais comorbidades, o número de TC encon- 
tra-se estacionado, por conta da escassez inerente. Nesse 
contexto, a utilização de dispositivos de assistência circu- 
latória para manutenção do receptor até a realização do 
transplante tem sido cada vez maior, Segundo o registro 
mais recente da ISHLT”, quase 40% dos TC realizados es- 
tavam com algum dispositivo de assistência circulatória 
mecânica, sendo o balão intra-aórtico em apenas 6% dos 
casos, e 56% dos pacientes em condição ambulatorial. No 
Brasil, mais da metade dos pacientes encontra-se em si- 
tuação de prioridade para o TC, e o balão intra-aórtico é 
o dispositivo de assistência circulatória utilizado na gran- 
de maioria dos casos, muitas vezes por meses, em razão 
do alto custo dos dispositivos mais avançados utilizados, 
sobretudo na Europa e EUA. Por conta da gravidade dos 
pacientes, aliada à indisponibilidade dos dispositivos de 
assistência circulatória mais adequados, e número redu- 
zido de doadores efetivos, a mortalidade em fila no Brasil 
se mantém elevada. 

Apesar de uma maior mortalidade precoce (primei- 
ro ano) em comparação aos dados da ISHLT?* (81% x 
68,7%), ao final de 10 anos, os resultados no Brasil são 
semelhantes (aproximadamente 50%), sugerindo que a 
combinação de doadores marginais e receptores mais gra- 
ves e com limitação de acesso aos dispositivos de assis- 
tência circulatória mais adequados é impactante sobre a 
mortalidade precoce. 

Muitas são as dificuldades para realização do TC tan- 
to no Brasil quanto no mundo, envolvendo em especial 
aspectos dos doadores e receptores. Enquanto nos países 
desenvolvidos já se atingiu o ápice de viabilização de doa- 
dores e vemos um uso cada vez maior de dispositivos de 
assistência circulatória, no Brasil existe um grande po- 
tencial tanto no aumento de doadores efetivos quanto na 
utilização de dispositivos de assistência circulatória, o que 
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poderia impactar positivamente o número e os resulta- 
dos do TC. 


Considerações finais 


O TC é a abordagem cirúrgica definitiva padrão-ou- 
ro no tratamento da insuficiência cardíaca refratária. No 
entanto, a escassez de doadores limita a realização de um 
maior número de transplantes cardíacos, situação em que 
vem aumentando a utilização de dispositivos de assistén- 
cia circulatória mecânica. Com indicações e contraindi- 
cações bem estabelecidas, bem como diagnóstico e trata- 
mento de rejeição, por meio de protocolos definidos de 
imunossupressão, os resultados do transplante cardíaco 
são muito favoráveis. Entre as complicações precoces que 
podem impactar a sobrevida destacamos a falência pri- 
mária do enxerto, disfunção do VD, rejeição e infecções. 
Já as complicações tardias mais impactantes incluem a 
doença vascular do enxerto e as neoplasias. Apesar das di- 
ficuldades para realização do transplante cardíaco, em es- 
pecial, pela escassez de doadores e elevada mortalidade 
em fila de espera, no Brasil, existe um grande potencial 
tanto no aumento de doadores efetivos quanto na utiliza- 
ção de dispositivos de assistência circulatória, o que pode 
vir a impactar positivamente o número e os resultados do 
transplante cardíaco. 
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Introdução 


As doenças cardiovasculares e o câncer são as causas 
líderes de morte no mundo!. Nas últimas décadas, hou- 
ve grande avanço nas taxas de cura de vários cânceres, 
com amplo aumento na taxa de sobreviventes?. Como re- 
sultado, um crescente número de pacientes é hoje acom- 
panhado não apenas por oncologistas e hematologistas, 
mas também por cardiologistas e clínicos. As complica- 
ções cardiovasculares são comumente encontradas nes- 
ses pacientes e têm profundo impacto em morbidade e 
mortalidade, sendo seu reconhecimento fundamental 
para o cuidado de pacientes com câncer”, 


Marilia Harumi Higuchi dos Santos 
Roberto Kalil Filho 


Soma-se a isso o crescente número de pacientes por- 
tadores de doenças cardíacas que têm novo diagnóstico 
de câncer, com necessidade de terapêuticas potencialmen- 
te cardiotóxicas. Nesse cenário, existe a necessidade de 
ampla cooperação entre as especialidades da cardiologia 
e oncologia para o tratamento otimizado desses pacien- 
tes. O campo da cárdio-oncologia está se desenvolvendo 
para promover uma abordagem médica integrada a essa 
população de pacientes. 


Cardiotoxicidade 


A terapêutica oncológica pode ocasionar um amplo 
espectro de toxicidades cardíacas, incluindo arritmias, is- 
quemia miocárdica, doença arterial coronária, hiperten- 
são e disfunção miocárdica”. A cardiotoxicidade relacio- 
nada ao tratamento oncológico decorre da interação 
entre fatores de risco cardiovasculares próprios do indi- 
víduo (como extremos de idade, hipertensão, tabagismo, 
diabete, entre outros) e fatores agressores cardíacos rela- 
cionados ao tratamento antitumoral (Tabela 1). 

Considerando o espectro de efeitos cardiovasculares, 
existem agentes que afetam primariamente a função car- 
díaca? (p. ex., antraciclinas e trastuzumabe), função vas- 
cular (p. ex., 5-fluouracila e capecitabina) ou ambos (p. 
ex., bevacizumabe e sunitinibe). A radiação também pode 
afetar o coração de forma espectral, levando a injurias ao 
miocárdio, pericárdio, válvulas e artérias coronárias‘, 

Classicamente, a toxicidade cardíaca é dividida de 
acordo com a presença ou não de alterações estruturais. 
Dessa forma, temos a cardiotoxicidade tipo I e tipo IF. 
Alguns autores consideram a presença de cardiotoxicida- 
de quando existe redução de fração de ejeção. 


Cc Pa induzida por quimioterapia 
tipo 


Nesse tipo de cardiotoxicidade, existe injúria ao mió- 
cito, sendo a injúria por antraciclina o protótipo dessa 
cardiotoxicidade. Considerando a ocorrência de injúria 
estrutural, esse tipo de cardiotoxicidade sempre foi con- 
siderada irreversível*. É importante ressaltar que a car- 
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Agentes alquilantes 


Agentes derivados de 
platina 


Inibidores de tirosina 
quinase baseados em 


Inibidores de tirosina 
quinase de moléculas 
pequenas 


Pazopanibe 


Inibidores de 


proteosoma 
— bortezomibe 





2-20% 


2-7% 


1,7-3% 


2-28% 


3-7% 


2-4% 


0,5%-1% 


1,5%-2,2% 


3-15% 


4-28% 


7%6-13% 


2-5% 





Arritmias, embolia arterial 


Arritmias, isquemia miocárdica, 
hipertensão 


Arritmias, IAM, 


Vasoespasmo coronário, isquemia 
miocárdica e IAM, arritmias, 


Vasoespasmo coronário, isquemia 
miocárdica e IAM, arritmias, 


Vasoespasmo arterial, isquemia 
mesentérica e membros, arritmias, 


Alteração de PA, isquemia 
miocárdica e IAM, arritmias 


Hipertensão, tromboembolismo 
arterial e venoso 


Arritmias, alteração de PA, 
trombose 
Alteração de PA, arritmia 
Alteração de PA e arritmias 
Derrame pericárdico, hipertensão, 
prolongamento de QT, arritmias 
Derrame pericárdico, anasarca, 
hipertensão, doença de Raynaud 
Prolongamento de QT, isquemia 
miocardica 

Hipertensão, trombose arterial e 
venosa, arritmias, dissecção de 
aorta, prolongamento de QT 
Hipertensão, trombose, 


vasoespasmo coronário, isquemia 
miocárdica, IAM 


Hipertensão, trombose, Isquemia 
miocárdica, LAM, bradicardia, 
prolongamento de QT 


Isquemia, bradicardia 


LMA, LLC, sarcoma, câncer de tireoide, 
cåncer de mama, LH 


Câncer de mama, esôfago, estômago 
LMA 
LNLA, câncer de próstata 


Câncer de mama, pulmão, anal. TMO, LMC 


Câncer de testículo, cervical, LH, LNH, 
sarcomas 
Adenocarcinoma de estômago e pâncreas, 
carcinoma anel, câncer de bexiga 

Câncer de TGI, cólon, anal, pâncreas, mama, 
cabeça e pescoço 

Cancer de mama, câncer de cólon e ânus, 
TGI, pancreas, hepatobiliar 


Câncer de pulmão, bexiga, sarcomas, de 
testículo, ovário, cabeça e pescoço, mama, 
esôfago 


LLA, tumores de SNC, LH, LNH, mieloma 
múltiplo, sarcoma de Ewing, câncer de 
ovário, puimão 


Câncer renal, colorretal, pulmão 
Câncer de mama HER2+, câncer de 
estomago HERZ+ 

Câncer de mama HER2+ 


LMC, linfomas, TMO 
LMC, LLA 


LMC, tumores de estômago estromais 
Câncer de mama HER2+ 


Câncer renal, tumores neuroendécrinos 
pancreáticos, tumores gástricos estromais 


Câncer renal, carcinoma hepatocelular, 
carcinoma de tireoide 


Câncer renal, sarcoma 


Mieloma múltplo, linfoma de células do 
manto 


IAM: infarto agudo do miocárdio; LH: linfoma de Hodgkin; LLA: leucemia linfocítica aguda; LLC: leucemia linfocitica crônica; UMA: leucemia mieloide aguda: LMC: leucemia 
mieloide crônica; LNLA: leucemia não linfocitica aguda; LNH: linfoma não Hodgkin; PA: pressão arterial; SNC: sistema nervoso central, TGE trato gastrintestinal, TMO: 
transplante de medula óssea. 





diomiopatia induzida por antraciclina tem pior prognós- 
tico em relação a cardiomiopatia isquêmica ou dilatada 
e algumas vezes pode ter pior prognóstico do que o cân- 
cer para o qual ela foi utilizada”. No entanto, o conceito 
de reversibilidade tem mudado, visto que a cardiopatia 
pode ser reversível se tratada precocemente?*, 

Em relação ao tempo de quimioterapia e ocorrência 
de toxicidade cardíaca, dividimos a cardiotoxicidade em 
formas aguda e subaguda e crônica. A forma aguda ocor- 
re em até 1 semana da administração de antraciclina e é 
semelhante à ocorrência de miocardites tóxicas agudas 
com dano de miócitos, infiltrado inflamatório e edema 
intersticial”. Manifesta-se primariamente com alterações 
eletrocardiográficas e arritmias, e, ocasionalmente, dis- 
função miocárdica reversível ou miopericardite’. 

A forma mais comum de cardiotoxicidade induzida 
por antraciclina é a forma crônica com início precoce 
dentro de 1 ano da terapia. Esse tipo é marcado predo- 
minantemente com disfunção miocárdica. À histologia, 
encontramos vacuolização citoplasmática, ruptura de or- 
ganelas, morte miocitária, perda de miofibrilas e desar- 
ranjo de miofibrilas”. 

A fisiopatologia parece envolver excesso de radicais 
livres e ferro, bem como a inibição da enzima topoisome- 
rase 2 beta nos cardiomiócitos. As antraciclinas induzem 
dano ao DNA e prejudicam seu reparo, mecanismos im- 
portantes para a morte de células tumorais!” "?, 

Outras medicações que causam dano estrutural ao 
coração incluem os agentes alquilantes, como ciclofosfa- 
mida em altas doses*, 


Cardiotoxicidade tipo II 


Esse tipo de cardiotoxicidade é marcado pela ausén- 
cia de alteração estrutural e reversibilidade com a suspen- 
são da terapêutica oncológica. O trastuzumabe (Hercep- 
tin?) é o protótipo de droga associado a cardiotoxicidade 
tipo II. O mecanismo fisiopatológico chave envolve a in- 
terferência com as vias de sinalização reguladas por HER-2/ 
ErbB2 nos cardiomiócitos'*!. Essas são vias de sobrevi- 
vência e adaptação, o que explica o aumento de toxicida- 
de quando o trastuzumabe é administrado próximo à 
administração de outros agentes tóxicos, como as antra- 
ciclinas!t!, 

Outro exemplo de cardiotoxicidade tipo 2 é o beva- 
cizumabe. Nesse tipo de cardiotoxicidade, o cardiomió- 
cito não parece ser o alvo primário. O bevacizumabe se 
liga ao VEGF e previne o VEGF de interagir com seu re- 
ceptor, o qual reside primariamente em células endote- 
liais'*. Ainda, a cardiotoxicidade incluindo insuficiência 
cardíaca é descrita com essa medicação. A reversibilida- 
de da disfunção cardíaca é notada, sugerindo que não 
ocorre dano estrutural aos cardiomiócitos, embora estu- 
dos confirmatórios sejam necessários. Os mecanismos 
subjacentes parecem envolver interferência com a função 
endotelial, interferência com o acoplamento endotélio- 
-miocárdio, e rarefação capilar!*. 
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Cardiotoxicidade relacionada a radioterapia 


A radioterapia (RT) também pode estar associada a 
cardiotoxicidade. A RT utiliza partículas de alta energia 
que fragmentam o DNA, interferindo na proliferação e na 
viabilidade celular. Essa ação afeta as células cancerígenas 
em particular, visto que possuem elevado metabolismo e 
índice de proliferação. A RT torácica afeta o sistema car- 
diovascular, sobretudo com doses acima de 30 Gy, como 
mostram estudos em pacientes submetidos a RT para lin- 
foma de Hodgkin. Pacientes portadoras de câncer de mama 
também mostram aumento de doenças cardiovasculares 
após RT”. Contudo, a associação de aumento de risco car- 
diovascular com RT foi estabelecida a partir de estudos 
mais antigos, em que as técnicas de RT utilizavam maio- 
res doses de radiação e haviam menos técnicas de prote- 
ção cardíaca"”!*, Hoje, existe um melhor planejamento de 
campo, e as técnicas de cardioproteção reduzem as doses 
de radiação para as estruturas cardíacas. 

O espectro de toxicidade cardíaca associada a radia- 
ção envolve a ocorrência de pericardite, valvopatias, fi- 
brose intersticial, incluindo capilares e arteríolas. Alguns 
estudos também mostram aumento de aterosclerose, pos- 
sivelmente por disfunção endotelial. Existe correlação en- 
tre a dose de radioterapia e risco de doença arterial coro- 
naria’”"*, 


Avaliação cardiovascular de pacientes 
candidatos a tratamento oncológico 


Antes do início da terapia oncológica, deve ser reali- 
zada uma avaliação cardiológica com história clínica e 
exame físico para acessar o risco cardiovascular do indi- 
víduo. Em relação aos exames de imagem, existe grande 
variação na utilização dos métodos disponíveis, incluin- 
do o uso de eletrocardiografia e ecocardiografia, de acor- 
do com perfil de cardiotoxicidade do tratamento propos- 
to. Cada vez mais, as sociedades de cárdio-oncologia têm 
proposto que se padronize o cuidado do paciente com 
câncer. Entretanto, sempre deve ser considerado o bene- 
ficio do tratamento proposto e prognóstico do paciente, 
bem como a existência ou não de alternativas terapéuti- 
cas. 

Após o início da terapêutica oncológica, deve-se ava- 
liar quais pacientes se beneficiam de acompanhamento 
cardiológico durante o tratamento. Essa decisão deve le- 
var em conta o risco cardiovascular basal, o potencial de 
cardiotoxicidade da terapia prescrita e a disponibilidade 
do serviço. 

O acompanhamento da função ventricular com eco- 
cardiografia é tradicionalmente aceito, considerando a 
disponibilidade, ausência de exposição a radiação, bem 
como os custos. 

A utilização de imagem com strain tem sido alvo de 
muitos estudos em cárdio-oncologia, sendo uma medi- 
da da deformação regional do miocárdio". A técnica de 
strain é obtida com ecocardiografia 2D com speckle 
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tracking, podendo avaliar os três domínios da mecânica 
do miocárdio (longitudinal, circunferencial e radial) e 
fornece dados a respeito da deformação e taxa de defor- 
mação para cada segmento miocárdico. A ecocardiogra- 
fia 2D com speckle tracking foi utilizada em vários estu- 
dos independentes, mostrando alterações na função 
cardíaca (mecânica) antes de um decréscimo na fração 
de ejeção ou alterações na função diastólica após quimio- 
terapia”, A taxa de alteração no strain é relativamente 
consistente entre os estudos, sendo uma alteração maior 
que 10% no strain longitudinal global após o término da 
quimioterapia com antraciclinas, preditor de decréscimo 
futuro em queda de fração de ejeção de ventrículo esquer- 
do”, Contudo, é importante ressaltar que essas alterações 
podem ocorrer em até 70% dos pacientes”. 

Alguns serviços sugerem monitorização após 200 mg/ 
m° de dose cumulativa de doxorrubicina e reavaliação a 
cada 50-100 mg/m?. Após o término da terapia, reavalia- 
ções poderiam ser feitas inicialmente em 6 e 12 meses, e 
mais precocemente, nos pacientes de alto risco, por exem- 
plo, nos pacientes expostos a doses acima de 400 mg/m? 
ou com alterações subclínicas?, 

Em relação a outros quimioterápicos, como o trastu- 
zumabe, existem muitas dúvidas em relação à manuten- 
ção de algoritmo semelhante. 

Em relação aos biomarcadores, os mais estudados são 
a troponina e o peptídeo natriurético cerebral (BNP)>=*, 
Em estudos com antraciclinas, parece haver aumento de 
troponina em alguns pacientes durante e após o trata- 
mento, porém o valor preditivo para decréscimo de fra- 
ção de ejeção de ventrículo esquerdo não parece ser su- 
perior às alterações detectadas com strain”. Em relação 
ao trastuzumabe, parece ser necessária a elevação persis- 
tente de troponina para conferir pior prognóstico cardio- 
vascular”, 


Avaliação cardiovascular após tratamento 
oncológico 


Após o término da terapia oncológica, o acompanha- 
mento deve considerar prognóstico da malignidade sub- 
jacente, a terapêutica antineoplasica recebida, o risco 
cardiovascular individual do paciente, perfil de comorbi- 
dades e a presença de cardiotoxicidade durante a terapia”, 

O acompanhamento de pacientes após a terapêutica 
oncológica deve ser direcionado àqueles que receberam 
terapia com potencial cardiotoxicidade tardia, como pa- 
cientes portadores de linfoma ou câncer de mama que re- 
ceberam terapéutica com antracilinas e radiação torácica. 


Manejo da cardiotoxicidade durante o 
tratamento oncológico 


O tratamento de pacientes com cardiotoxicidade du- 
rante ou após o tratamento oncológico segue as diretri- 
zes de insuficiência cardíaca da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia”. A utilização de betabloqueadores e inibi- 
dores da enzima de conversão de angiotensina é benéfi- 


ca para esses pacientes e deve ser iniciada precocemente. 
Os bloqueadores do receptor de angiotensina em geral 
são utilizados nos pacientes intolerantes aos IECA. Os an- 
tagonistas do receptor de aldosterona são utilizados nos 
pacientes sintomáticos ou com FEVE menor ou igual a 
35%%, 

É importante ressaltar que o tempo entre a instala- 
ção da disfunção e o início da terapia cardiovascular têm 
papel chave no prognóstico do paciente, devendo ser pron- 
tamente iniciada”. 


Prevenção de cardiotoxicidade 


Sabe-se que a cardiotoxicidade ocorre de forma pro- 
gressiva e pode ser didaticamente em três fases evoluti- 
vas: 

= Fase pré-clínica: caracterizada presença de fatores 
de risco isolados, sem dano cardíaco estrutural. 

a Fase clínica: caracterizada pela presença de dano 
cardíaco estrutural, que pode ser assintomático ou sinto- 
mático. 

= Fase final: caracterizada pela evolução para insufi- 
ciência cardíaca sintomática, que pode ser reversível ou 
não a depender da droga relacionada e da instituição de 
terapia cardiológica adequada”, 

As estratégias preventivas devem abordar todas as fa- 
ses da evolução da doença, de modo a minimizar as con- 
sequências futuras da agressão miocárdica. Quanto mais 
precoce a instituição dessas estratégias, melhores os re- 
sultados, de forma que as medidas têm sua eficácia redu- 
zida com a progressão das fases evolutivas do dano car- 
díaco. As abordagens preventivas podem ser realizadas 
com o intuito primário ou secundário”. 

As medidas de prevenção primária incluem o con- 
trole de fatores de risco, que podem ser individuais ao pa- 
ciente ou inerentes ao tratamento do câncer. Os fatores 
de risco modificáveis individuais são a hipertensão, dia- 
bete, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, estilo de vida 
etc.” A atuação agressiva do cardiologista no controle 
desses fatores é crucial. Os fatores de risco modificáveis 
inerentes ao tratamento oncológico podem ser modula- 
dos pelo oncologista, e incluem a dose reduzida de antra- 
ciclinas, evitar a associação de drogas reconhecidamente 
lesivas ao sistema cardiovascular, redução do campo de 
irradiação mediastinal, entre outros, desde que factível 
do ponto de vista oncológico e respeitando-se a particu- 
laridade de cada neoplasia. Quanto ao tratamento medi- 
camentoso profilático, o uso do dexrazoxane nessa etapa 
é consagrado na população oncológica infantil, porém 
com controvérsias para utilização na população adulta, e 
será abordado a seguir. O uso de medicações cardiopro- 
tetoras nessa etapa já foi avaliado em uma série de peque- 
nos estudos, com algum grau de evidência fraca, e ainda 
não é consensual. Estudos em andamento auxiliarão a es- 
clarecer essas questões. 

As medidas de prevenção secundária visam minimi- 
zar o dano cardíaco quando este já estiver instituído, sen- 
do a detecção precoce o principal fator determinante do 


sucesso dessa etapa. As ações possíveis nessa fase incluem 
o uso de betabloqueadores, inibidores de enzima conver- 
sora de angiotensina, antagonistas de aldosterona e esta- 
tinas, e serão discutidas a seguir (Tabela 2). No caso de 
ausência de resposta clínica e/ou progressão do dano car- 
díaco, a suspensão da droga cardiotóxica deve ser ponde- 
rada, também como medida preventiva de dano cardia- 
co adicional. 


Abordagens medicamentosas 


Dexrazoxane 


O dexrazoxane é a única medicação aprovada pelo 
FDA (US Food and Drug Administration) para a preven- 
ção de cardiotoxicidade relacionada à antraciclina. Age 
por meio da quelação do ferro redox-ativo, prevenindo a 
formação de complexos de antraciclina-ferro e a forma- 
ção subsequente de espécies reativas de oxigênio (EROS)*. 
Outros agentes quelantes, entretanto, não mostraram be- 
neficio após o tratamento com antraciclina, levando a hi- 
pótese de que o dexrazoxane atue em outras vias adicio- 
nais. Nos cardiomiócitos, o dexrazoxane inibe a formação 
dos complexos de clivagem da topoisomerase 2 alfa e 2 
beta, reduzindo o dano de DNA induzido por antracicli- 
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Tabela 2. Estratégias carcioprotetoras no 


Agente ——— — — — 
cardioprotetor 


Antraciclinas Dexrazoxane 
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na”, No entanto, a inibição concomitante dos complexos 
de clivagem da topoisomerase 2 alfa gerou a preocupa- 
ção de que o dexrazoxane possa afetar a eficácia das an- 
traciclinas sobre as células cancerígenas, e os resultados 
dos ensaios clínicos são controversos. 

De forma geral, os dados dos ensaios clínicos em se- 
res humanos sugerem que o dexrazoxane seja cardiopro- 
tetor no cenário da terapéutica com antraciclina. Em uma 
metanálise recente, na terapéutica com antraciclina, o uso 
de dexrazoxane esteve associado com menor risco de in- 
suficiência cardíaca (risco relativo de 0,18; IC 0,1-0,32; p 
< 0,001)”. Contudo, não houve diferença em relação à 
sobrevida. 


Estatinas 


Os inibidores da redutase HMG-CoA, as estatinas, 
exercem efeitos pleiotrópicos incluindo propriedades an- 
ti-inflamatórias e antioxidantes. Estudos experimentais 
com antraciclinas demonstraram redução de morte ce- 
lular de cardiomiocitos, menor elevação de troponina e 
fibrose cardíaca após exposição a antraciclinas”, 

Os dados com estatina em seres humanos são mais li- 
mitados. Em estudo retrospectivo de 201 pacientes com 
câncer de mama tratados com antraciclinas, o uso conco- 





e — — 





Reduz a formação de espécies reativas de oxigênio através da prevenção de formação de 


complexos antraciclina-ferro 
Redução do dano de DNA induzido por antraciclina através da inibição dos complexos de clivagem 
Top2-DNA 
Estatinas Redução de morte celular e dano de DNA mediado por Top 2b via inibição de Rac! 
Betabloqueadores Aumento da sinalização pró-sobrevida através do recrutamento de beta-arrestina e transativação 
de EGFR 
Reduz os danos associados ao estresse oxidativo 
Aumenta o relaxamento miocárdico 
Inibidores da enzima de Atonuação do estresse oxidativo e da fibrose intersticial 
conversão da angiotensina Melhora o processamento do cálcio intracelular 
Melhora o metabolismo dos cardiomiócitos 
Melhora a função mitocondrial miocárdico 
Treinamento físico Reduz a formação de espécies reativas de oxigênio 
Redução da sinalização pró-apoptótica 
Melhora o processamento do cálcio intracelular 
Melhora do metabolismo energético miocárdico através do aumento da atividade de AMPK 
Trastuzumabe Inibidores da enzima de Redução do bloqueio induzido por angiotensina da via NRG-1/ErbB 
conversão da angiotensina 
Betabloqueadores Aumento da sinalização pró-sobrevida através do recrutamento de beta-arrestina e transativação 
de EGFR 
Exercicio Amplificação da sinalização NRG-1/ErbB 
Aumento da Akt miocárdica 
inibição da sinalização de TGF-beta 
Sunitinibe Talidomida Melhora da função de peridcitos via sinalização de PDGFR 
Ativadores de AMPK Restauração do metabolismo energético 


AMPK: proteína quinase ativada por AMP; EGFR: receptor de fator de crescimento epidermak NRG-1: neureguina-1; PDGFR: receptor de fator de crescimento derivado de 


plaquetas; TGF: fator de crescimento transformador, Top2: topoisomerase-ll. 
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mitante de estatina para outras indicações esteve associa- 
do com risco reduzido de hospitalização por insuficién- 
cia cardíaca comparado a controles pareados (HR 0,3; IC 
0,1-0,9; p < 0,03)”. Estudos menores com atorvastatina 
durante a terapêutica com antraciclina demonstraram re- 
dução nos níveis de proteína C-reativa e manutenção de 
função cardíaca, em comparação ao grupo-controle”, 


Inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (JECA), bloqueadores do receptor 
da angiotensina (BRA) e antagonistas de 
aldosterona 


Em linhas gerais, a doença cardiovascular resulta de 
uma via metabólica patológica desencadeada pela pre- 
sença de fatores de risco cardiovasculares, e que ocasio- 
na o estabelecimento de disfunção endotelial. Essa dis- 
função endotelial, em última instância, culmina na 
aterosclerose e nos eventos cardiovasculares maiores como 
IAM, AVC, morte súbita, entre outros; além de promover 
lesões de órgão-alvo, que resultam em disfunção cardia- 
ca e doença renal terminal, 

O sistema renina-angitensina-aldosterona (SRAA) 
está envolvido na evolução de todas essas etapas, e o uso 
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA) e dos bloqueadores do receptor de angiotensina 
AT1 (BRA) mostrou-se efetivo tanto na prevenção quan- 
to na reversão da disfunção endotelial e da aterosclero- 
se”, Essas drogas não só reduzem o risco de eventos car- 
diovasculares futuros (prevenção primária), como também 
reduzem lesões de órgão-alvo já estabelecidas no coração, 
sistema cerebrovascular e rins (prevenção secundária)”. 
Dessa forma, são fármacos de primeira linha e ampla- 
mente utilizados em cardiologia. Estudos demonstram 
não inferioridade dos efeitos entre IECA e BRA, de modo 
que na prática clínica são habitualmente interpretados 
como equivalentes para decisão terapéutica”. 

Os benefícios da inibição do SRAA no panorama da 
doença cardiovascular no contexto da população geral 
são: regulação da pressão arterial, redução da incidência 
de DM e de microalbuminúra, modulação do remodela- 
mento cardíaco, redução de hipertrofia ventricular, pre- 
venção da disfunção ventricular em portadores de fato- 
res de risco, além da prevenção secundária de novos 
eventos cardiovasculares (incluindo ICC, insuficiência re- 
nal e fibrilação atrial), e da redução da progressão do dano 
estrutural miocárdico na insuficiência cardíaca já insta- 
lada, e os IECA são reconhecidamente drogas redutoras 
de mortalidade", 

O racional do uso dos IECA e BRA no contexto car- 
diológico geral levou a suposição de que esses mesmos 
benefícios ocorreriam nos pacientes portadores de dano 
cardíaco pós-tratamento oncológico, o que foi confirma- 
do por alguns estudos clínicos. No entanto, os estudos em 
cárdio-oncologia com inibição do SRAA são pequenos, 
muitos deles em modelos animais, e não esclarecem to- 
talmente a fisiopatologia dos efeitos dessas classes de dro- 
gas nessa população. No cenário cárdio-oncológico, as 


drogas atuantes no SRAA mais estudadas são os IECA, 
especificamente o enalapril. 

Algumas teorias levantadas para os mecanismos dos 
efeitos protetores dos IECA no cenário da cardiotoxici- 
dade são: redução da fibrose intersticial, atenuação do es- 
tresse oxidativo, melhora do transporte intracelular de 
cálcio, alterações da expressão genética moduladora do 
metabolismo do cardiomiócito e da função mitocon- 
drial”, 

Apesar de escassos, alguns estudos relevantes se des- 
tacaram nesse contexto, 

Cardinale et al. avaliaram o efeito do IECA no curto 
prazo em estudo com 114 pacientes submetidos a regi- 
mes quimioterápicos diversos contendo antraciclinas, 
com FE normal, porém com troponina I elevada (dosa- 
da 72 h após administração da quimioterapia)”, Esses pa- 
cientes foram randomizados para enalapril versus place- 
bo e seguidos por 12 meses, e foram avaliados para 
queda de FE > 10%. Esse desfecho ocorreu em 43% dos 
pacientes no grupo controle, e curiosamente em nenhum 
dos pacientes no grupo IECA. Quanto aos efeitos dos 
IECA em longo prazo, Lipshultz et al. avaliaram 18 so- 
breviventes de câncer infantil tratados com enalapril e 
observados ao longo de 10 anos”. Durante os 6 primei- 
ros anos houve redução de diâmetros ventriculares, po- 
rém do 6º ao 10º ano essa melhora foi perdida, e os pa- 
cientes progrediram a disfunção cardíaca. Apesar da 
pequena amostra, esse estudo sugere que o tratamento 
com IECA atrasa, porém não previne a progressão da dis- 
função ventricular cardiotóxica no longo prazo. 

O efeito protetor dos BRA foi avaliado em diversos 
pequenos estudos animais, com resultados positivos, no 
entanto os estudos que utilizaram BRA em seres huma- 
nos o fizeram em associação com betabloqueadores. Em 
linhas gerais, extrapolando os dados da prática clínica 
cardiológica geral para o campo da cárdio-oncologia, os 
IECA e BRA teriam indicação semelhante, com uso pre- 
ferencial dos IECA (especificamente o enalapril) pelas 
evidências mais consistentes, e reservando os BRA para 
os pacientes intolerantes a ICA. 

O bloqueio da aldosterona (que é a etapa final do 
SRAA), foi avaliado em um único estudo recente, com 
análise de 83 pacientes candidatas a tratamento com an- 
traciclinas para neoplasia de mama e randomizadas para 
espironolactona versus placebo”. O estudo concluiu que 
a adição da espironolactona ao regime quimioterápico 
teve efeito protetor para ocorrência de disfunção sistóli- 
ca e diastólica do VE”. 


Betabloqueadores 


As catecolaminas são mediadoras de diversas respos- 
tas fisiológicas e patológicas envolvendo o sistema car- 
diovascular, e sua ação decorre da interação com receptores 
adrenérgicos. Os receptores B1 são predominantemente 
cardíacos, cujo bloqueio resulta em redução do débito 
cardíaco (DC) e da frequência cardíaca (FC), enquanto 
os receptores B2 são predominantemente vasculares pe- 


riféricos, cujo bloqueio resulta em vasodilatação perifé- 
rica. Os receptores «1 e «2 são relacionados a vasocons- 
trição periférica, e seu bloqueio pode ser utilizado para o 
tratamento da hipertensão arterial*, 

Os betabloqueadores (BB) são drogas que agem ini- 
bindo a ligação das catecolaminas aos receptores beta de 
forma competitiva, resultando em uma série de efeitos 
cardiovasculares benéficos: anti-hipertensivo, antiangi- 
noso, anti-isquêmico, antiarrítmico (redução de FC, re- 
dução do automatismo, redução da condução atrioven- 
tricular), redução de morte súbita, modulação do 
remodelamento (redução dos diâmetros cavitários, redu- 
ção da hipertrofia ventricular, melhora da função ventri- 
cular), inibição da renina, entre outros". 

A semelhança dos IECA, os BB estão entre as drogas 
mais utilizadas em cardiologia: são fármacos de primei- 
ra linha para uma série de cardiopatias, também com pa- 
pel bem estabelecido na redução de mortalidade. 

O carvedilol é um BB não seletivo, e adicionalmente 
possui propriedades alfabloqueadoras, resultando em efei- 
to vasodilatador. Além dos efeitos antiadrenérgicos, apre- 
senta efeitos antioxidantes e antiproliferativos". Esse per- 
fil de efeitos diversos do carvedilol chamou a atenção para 
o estudo de seus efeitos em uma série de circunstâncias 
clínicas diversas, inclusive na cardiotoxicidade pós-trata- 
mento oncológico. Desse modo, a maioria dos estudos 
em cárdio-oncologia utilizou o carvedilol como BB de es- 
colha. 

O mecanismo do efeito cardioprotetor dos BB no ce- 
nário oncológico decorre da associação de uma série de 
efeitos observados em pequenos estudos animais, descri- 
tos a seguir: 

= Aumento da sinalização de vias de sobrevivência 
cardiomiocitária (via aumento da beta-arrestina e au- 
mento da ativação da transcrição do EGFR). 

= Redução do estresse oxidativo. 

= Efeitos protetores mitocondriais: modulação da 
respiração mitocondrial e melhora no manejo do cálcio 
mitocondrial, 

= Aumento do lusitropismo. 

De forma semelhante aos IECA, dados clínicos em 
seres humanos são escassos e derivados de poucos estu- 
dos randomizados e placebo-controlados. Dois pequenos 
estudos do mesmo grupo avaliaram o uso do carvedilol 
(amostra de 50 pacientes)* e do nebivolol (amostra de 
45 pacientes)“ administrados concomitantemente ao re- 
gime de quimioterapia com antraciclinas e mantidos por 
6 meses, mostrando atenuação do declínio da FE no gru- 
po intervenção. 

Com relação ao uso combinado de BB e IECA/BRA, 
o estudo randomizado placebo-controlado OVERCO- 
MEº avaliou a eficácia da associação de enalapril e car- 
vedilol em 90 pacientes hematológicos candidatos a tra- 
tamento com antraciclinas, mostrando que no grupo 
intervenção houve menor incidência do desfecho com- 
posto de morte, insuficiência cardíaca e FE final < 45%. 

Estudo não randomizado sugeriu que a combinação 
de IECA e carvedilol é benéfica para a recuperação de fra- 
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ção de ejeção em pacientes re-expostos a trastuzumabe 
após cardiotoxicidade inicial com esse agente“. Além dis- 
so, estudo retrospectivo com pacientes tratados com tras- 
tuzumabe, com terapêutica dupla com IECA e betablo- 
queadores esteve associado com recuperação da função 
ventricular em 12 meses“, Estudos grandes, placebo-con- 
trolados ainda são necessários para determinar o tempo 
de início e a forma de uso dessas medicações, bem como 
quais pacientes mais se beneficiariam durante a terapéu- 
tica com trastuzumabe. 

Quanto ao uso preventivo da associação BB e IECA, 
o estudo PRADA? encontra-se em andamento, com ob- 
jetivo de avaliar o efeito profilático da associação do BRA 
candesartan com metoprolol em 120 pacientes portado- 
ras de câncer de mama e candidatas a quimioterapia com 
epirrubicina, com a possibilidade da associação do tras- 
tuzumabe se houver indicação oncológica. 


Terapia não farmacológica 


Exercício físico 


Estudos experimentais têm consistentemente demons- 
trado que o exercício aeróbio atenua a cardiotoxicidade 
induzida pela doxorrubicina em modelos animais. Os me- 
canismos propostos incluem menor geração de EROS, re- 
dução da ativação da sinalização pró-apoptótica, expres- 
são aumentada de GATA-4, levando a preservação da 
proliferação de cardiomiocitos, melhora do manejo do 
cálcio e ativação da via da AMPK (AMP-quinase proteí- 
na-ativada), resultando em melhora do metabolismo ener- 
gético miocárdico'**. 

O exercício em longo prazo parece melhorar a angio- 
gênese e as alterações no metabolismo celular vistas após 
uso de quimioterapia com antraciclina””. Além disso, a 
atividade física como terapêutica parece reduzir morta- 
lidade por todas as causas em pacientes oncológicos. No 
entanto, estudos desenhados para avaliar o efeito dessa 
terapéutica sobre a cardiotoxicidade por quimioterápi- 
cos ainda precisam ser desenhados, e alguns ensaios clí- 
nicos estão em andamento (www.clinicaltrials.gov, 
NCT01943695). 

No cenário da cardiotoxicidade associada ao uso de 
trastuzumabe, os dados são mais limitados em relação ao 
papel do exercício. Os mecanismos propostos seriam de 
que o exercício atenuaria a disfunção cardíaca induzida 
por trastuzumabe por meio do aumento da sinalização 
NRG/ErbB, aumento da Akt miocárdica e inibindo a si- 
nalização do TGF-beta*, 


Inibidores da angiogênese - 
cardiotoxicidade e estratégias de prevenção 


Cardiotoxicidade relacionada à via de sinalização 
do VEGF dos inibidores de tirosina quinase 


Os inibidores da tirosina quinase (ITK) agem prima- 
riamente por meio da ligação competitiva e inibindo o 
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complexo ATP. Os inibidores da via de sinalização de 
VEGF (VSPI), como sorafenibe e sunitinibe, têm como 
alvo o receptor de fator de crescimento endotelial vascu- 
lar (VEGFR) e o receptor de fator de crescimento deriva- 
do de plaquetas (PDGFR). Essas terapêuticas antineoplá- 
sicas muitas vezes estão associadas a hipertensão e 
disfunção ventricular. A forma mais frequente de cardio- 
toxicidade é a hipertensão com incidência entre 19 e 47%”. 
A disfunção ventricular ocorre sob a forma de insuficién- 
cia cardíaca em 4 a 8% dos pacientes e a disfunção ven- 
tricular assintomática maior ou igual a 10% em até 28% 
dos pacientes”. 

A toxicidade cardiovascular dos VSPI ocorre por efei- 
tos on-target ¢ off-target por meio da inibição de diversas 
quinases importantes para a manutenção do funciona- 
mento do sistema cardiovascular. Os principais mecanis- 
mos de cardiotoxicidade associados ao uso de sorafenibe 
e sunitinibe incluem: inibição de fatores de crescimento 
de angiogénese, inibição da sinalização de PDGFR, sina- 
lização danificada das vias de pró-sobrevida, inibição da 
sinalização c-Kit e alterações na atividade AMPK, resul- 
tando em comprometimento das vias do metabolismo 
energético e disfunção mitocondrial”, 

A forma de tratamento da hipertensão deve ser indi- 
vidualizada, mas os agentes mais comumente prescritos 
são os IECA e BRA, betabloqueadores, bloqueadores do 
canal de cálcio e diuréticos. Os bloqueadores de canal de 
cálcio não di-hidropiridínicos são contraindicados em 
razão de interações frequentes com os inibidores das vias 
de sinalização do VEGF e da via do CYP3A4”. 

Até o momento, não existem grandes estudos rando- 
mizados avaliando a terapêutica mais eficaz para o trata- 
mento da hipertensão associada aos VSPI. Em relação à 
disfunção ventricular induzida por sunitinibe, acredita- 
-se que a disfunção do metabolismo energético e mito- 
condrial tenham papel importante no desenvolvimento 
da cardiotoxicidade, de forma que os IECA e betablo- 
queadores são os agentes sugeridos no tratamento desses 
pacientes. 
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Introdução 


A aorta é o maior vaso do corpo humano. Durante 
um período normal de vida absorve o impacto de 2,3 a 3 
bilhões de batimentos cardíacos enquanto distribui apro- 
ximadamente 2 milhões de litros de sangue pelo corpo. 

A aorta torácica é dividida em três segmentos. O seg- 
mento inicial, ou aorta ascendente, é dividido em dois. A 
porção proximal que se estende da valva aórtica à junção 
sinotubular, que compreende os seios de Valsalva, que 
sustenta as válvulas da valva aórtica e de onde originam 
os óstios coronarianos, e a porção distal, que se estende 
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da junção sinotubular ao arco aórtico. O arco aórtico é o 
segmento médio, compreendido entre o início do tron- 
co braquiocefálico à artéria subclávia esquerda. O seg- 
mento distal ou aorta descendente se estende desde a ar- 
téria subclávia esquerda até o diafragma. 

Os diâmetros médios das aortas normais nas porções 
da junção sinotubular, aorta ascendente, arco aórtico e aor- 
ta descendente são, respectivamente, de 3,0 cm; 3,1 cm; 2,8 
cm e 2,5 cm (com desvios padrões médios de + 0,2 cm)’. 


Patogênese dos aneurismas e dissecções 
da aorta 


A gênese dos aneurismas verdadeiros da aorta é um 
mecanismo complexo e multifatorial, contrariando o con- 
ceito intuitivo de uma dilatação passiva do vaso subme- 
tido ao estresse hemodinâmico e a degeneração das fibras 
elásticas, inerente ao processo de envelhecimento. A par- 
tir do conhecimento desses mecanismos é possível iden- 
tificar pacientes em grupos de risco ou aqueles já acome- 
tidos pela doença e vulneráveis às suas complicações e 
esperar o desenvolvimento de tratamentos específicos, lo- 
cais ou sistêmicos, para prevenir, retardar ou interrom- 
per o desenvolvimento da dilatação progressiva, que leva 
a ruptura do aneurisma e morte do paciente. 

Nos últimos anos, muito se evoluiu na compreensão 
da intensa atividade metabólica que caracteriza a parede 
do aneurisma, com o desequilíbrio entre a produção e a 
destruição de proteínas estruturais; da elastina e do colá- 
geno principalmente. Embora a destruição dessas proteí- 
nas estruturais da camada média seja o evento final de uma 
longa cadeia de eventos, a camada adventícia é de suma 
importância na patogênese da doença. Não há dilatação 
arterial antes do acometimento inflamatório da adventí- 
cia?, Infelizmente, o mecanismo que produz a injúria ini- 
cial e dispara o início da inflamação e destruição da pare- 
de arterial é o passo de mais dificil elucidação, talvez por 
corresponder a um processo em que múltiplos fatores, ge- 
néticos e ambientais, atuam simultaneamente. 

Não surpreendentemente, complicando a compreen- 
são desses fenômenos, essa patogênese pode variar mui- 
to entre aneurismas abdominais e torácicos (e, ainda, as- 


cendente ou descendente), uma vez que as diferentes 
porções da aorta possuem diferentes estruturas e compo- 
sição celular. A necrose média cística, de característica não 
inflamatória, tem sido classicamente considerada como 
o mecanismo básico de doença na aorta torácica. 

Recentemente, demonstrou-se a importância da en- 
zima c-Jun N-terminal cinase (JNK), como fator impor- 
tante no desenvolvimento inicial dos aneurismas da aor- 
ta abdominal, atuando na degradação e supressão da 
síntese de células musculares lisas. Sua inibição foi alta- 
mente eficaz na regressão da doença em modelo animal’. 

As teorias citadas abaixo se referem predominante- 
mente a estudos com a aorta abdominal. Vale ressaltar 
que os fatores causais relacionados à formação dos aneu- 
rismas não atuam isoladamente e que muitos sistemas es- 
tão envolvidos. Eles serão divididos apenas para fins di- 
dáticos. 


Fatores genéticos 


A concentração familiar da doença aneurismática da 
aorta é conhecida desde a década de 1970, sendo o aco- 
metimento do acompanhamento abdominal 4 a 10 vezes 
maior em parentes de primeiro grau de pacientes com o 
diagnóstico estabelecido. A comprovação de um locus ge- 
nético responsável pelo seu desenvolvimento é, todavia, 
muito dificil. Na literatura especializada, casos em que se 
identificam os componentes familiares se confundem com 
casos esporádicos que compartilham os mesmos fatores 
de risco, apresentando mínimas diferenças demográficas 
(os casos familiares são mais jovens e têm menor preva- 
lência de homens)‘. O padrão de herança genética ainda 
não foi totalmente esclarecido (predominam estudos que 
apontam para herança do tipo recessiva) e a falta de con- 
cordância entre os estudos se deve ao caráter multifato- 
rial da doença. Provavelmente é necessária a combinação 
de polimorfismos genéticos que predispõem a dilatação 
e inflamação associada a um excesso de proteínas proteo- 
líticas e não alterações exclusivas da ação de um gene es- 
pecifico®. 

Situação diversa é a dos pacientes com síndrome de 
Marfan, cuja herança genética já foi extensamente inves- 
tigada. Ainda são iniciais os estudos procurando definir 
o componente genético dos aneurismas torácicos não sin- 
drômicos, mas a implicação clínica relevante é a ocorrên- 
cia de agregação familiar da doença, com evidente neces- 
sidade de screening de parentes de primeiro grau, pelo 
menos naqueles pacientes com doença precoce. 


Fatores de risco demográficos ou ambientais 


O sexo masculino, a idade e a história familiar de 
aneurisma da aorta abdominal são reconhecidos fatores 
de risco. Entretanto, o tabagismo se encontra em primei- 
ro lugar como agente agressor ambiental e fator de risco 
modificável. Nos estudos epidemiológicos, o tabagismo 
é responsável pelo aumento de no mínimo duas vezes do 
risco da doença. O aumento de risco é proporcional ao 
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número de cigarros e o hábito continuado aumenta as ta- 
xas de expansão e o risco de ruptura*”, Embora com me- 
nor grau de evidência e menor associação com a doença, 
a hipertensão arterial e a dislipidemia devem ser agressi- 
vamente abordadas. O diabete melito não foi relaciona- 
do com desenvolvimento de aneurismas. É oportuno lem- 
brar que as mulheres têm risco mais elevado de ruptura 
para qualquer diâmetro de aneurisma quando compara- 
das aos homens. 


Fatores infecciosos e autoimunes 


A presença de Chlamydia pneumoniae tem sido ex- 
tensamente investigada como possível fator causal no de- 
senvolvimento dos ancurismas abdominais, mas tanto os 
inúmeros problemas técnicos na sua detecção quanto a 
pobre resposta a agentes anti-infecciosos dificultam a in- 
terpretação dos resultados (predominantemente realiza- 
dos em animais). Quando realizados em seres humanos, 
utilizaram pequena casuística e, ainda, pode-se estar ob- 
servando os efeitos anti-inflamatórios dos medicamen- 
tos, que também atuam reduzindo a produção de matrix 
metaloproteinases. Tem sido especulado que os micror- 
ganismos compartilham epitopes com a parede da aorta 
normal possibilitando que infecções à distância ou repe- 
tidas também possam desencadear a inflamação na pa- 
rede da artéria. Autoanticorpos estão presentes em con- 
centração aumentada nos pacientes com aneurisma da 
aorta quando comparados com pacientes com doença 
oclusiva ou aorta normal”. Como em outras doenças au- 
toimunes, a associação com alelos específicos do HLA já 
foi descrita”. 


Aumento de enzimas proteolíticas 

É representado principalmente por um conjunto de 
mais de vinte diferentes enzimas chamadas de matrix me- 
taloproteinases (MMP), que se caracterizam por sua atua- 
ção zinco-dependente, são normalmente produzidas por 
células endoteliais, células musculares lisas e fibroblastos, 
e estão envolvidas no turn-over e homeostasia da matrix 
extracelular da parede aórtica, sendo naturalmente ini- 
bidas pelo inibidor tecidual das MMP (TIMPS) e pelos 
inibidores do ativador do plasminogênio 1 e 2 (PAI). Di- 
versas MMP tém sido detectadas em concentração au- 
mentada na parede das aortas aneurismáticas, seja em es- 
tudos animais, em cultura de células, nas biópsias dos 
pacientes operados e identificadas até em dosagem séri- 
ca (o que possibilita a identificação de um marcador clí- 
nico). O aumento da expressão de MMP pode ser esti- 
mulado por citocinas produzidas pelas células 
inflamatórias (interleucinas e fator de necrose tumoral) 
e é detectado principalmente na camada adventícia da ar- 
téria'?, O papel fundamental desse conjunto de enzimas 
é bem demonstrado pelo comportamento de animais de 
laboratório — “knockout mice”, nos quais está ausente o 
gene para a produção de MMP-2 e MMP-9, e se observa 
que esses animais se tornam resistentes ao desenvolvi- 
mento de aneurismas''. As quantidades relativas das di- 
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ferentes enzimas também variam de acordo com a evo- 
lução temporal da doença, espelhando a modificação 
celular que acompanha a transição da fase inflamatória 
aguda para a crônica, a redução progressiva da celulari- 
dade na matrix extracelular" ou, ainda, os complexos 
mecanismos de indução/inibição entre elas próprias e 
seus inibidores naturais!*, A redução de TIMPS parece ser 
o mecanismo mais importante na formação dos aneuris- 
mas torácicos", 


Aumento do estresse oxidativo 

É definido como dano tissular devido à produção au- 
mentada e/ou redução da destruição de substâncias rea- 
tivas ao oxigênio, como o óxido nítrico (ON), o superó- 
xido (O0,"), o peróxido de hidrogênio (H,O,) c o 
peroxidonitrito (ONOO”) que, em conjunto, são alta- 
mente aterogênicas, produzem lesão ao DNA e apopto- 
se. Vários estudos demonstram o aumento da atividade 
oxidativa nos pacientes com aneurisma da aorta abdomi- 
nal”, embora não se tenha certeza se como agente primá- 
rio ou secundário a outras alterações (atividade pulsátil, 
hipertensão, inflamação). Diversos grupos celulares e en- 
zimáticos são responsáveis pelo aumento da produção de 
substâncias reativas ao O, na parede aórtica, sendo a prin- 
cipal delas a NADPH oxidase. As substâncias reativas ao 
O, atuam aumentando a produção de fatores quimiotá- 
ticos, estimulando a inflamação e ativando as MMP. 


Fatores mecânicos 


O estresse de parede atua de preferência no segmen- 
to abdominal da aorta por conta da redução de seu con- 
teúdo de elastina (unidades lamelares) em comparação 
com a aorta torácica, explicando a acentuada diferença 
em incidência entre as localizações. A redução dos vasa 
vasorum no segmento abdominal também pode ser um 
fator facilitador, reduzindo a perfusão local. A presença 
de trombo intravascular atua reduzindo a transmissão de 
pressão para a parede da aorta, porém não confere pro- 
teção ao vaso, uma vez que ele é um reservatório de en- 
zimas proteolíticas maior que a própria parede da aorta, 
tornando-o agente facilitador à ruptura do vaso’*"*. 

Na dissecção da aorta é a ruptura da íntima da aorta 
que permite ao sangue penetrar na parede aórtica e forçar 
a descontinuidade das camadas vasculares por extensões 
variáveis. Essa delaminação avança rapidamente ao longo 
do terço externo da média, mais delgado, possibilitando a 
ruptura para o pericárdio ou espaços pleurais, assim como 
fenômenos isquêmicos à montante e à jusante do orifício 
de entrada. Na dissecção do tipo A de Stanford os pacien- 
tes são geralmente mais jovens e a degeneração do tecido 
elástico é o achado mais comum, enquanto na dissecção 
do tipo B, a lesão é secundária a degeneração da média pelo 
uso e desgaste do envelhecimento, acometendo em geral 
pacientes mais idosos”. A ruptura é mais frequente na aor- 
ta proximal pelo seu maior diâmetro transverso (lei de La- 
place) e porque a aorta descendente tem camada de sus- 
tentação adicional oferecida pela pleura parietal. 


Aneurisma de aorta 


Definição 


O aneurisma da aorta é uma dilatação irreversível que 
excede seu diâmetro normal para idade e peso. É deno- 
minado aneurisma quando o diâmetro transversal da aor- 
ta exceder em uma vez e meia o diâmetro normal. 

Aneurisma fusiforme é aquele em que toda a cir- 
cunferência da aorta se encontra acometida e dilatada. 
No aneurisma sacular a dilatação é restrita a uma por- 
ção da parede aórtica, estando o restante da circunfe- 
rência normal, Pseudoaneurisma é o termo utilizado 
quando a dilatação da aorta não envolve a íntima, o que 
pode ocorrer nos sítios de anastomoses, entre materiais 
protéticos, após trauma torácico fechado e em aneuris- 
mas micóticos. 


Manifestações clínicas 


Um dos aspectos mais importantes no manuseio dos 
pacientes com aneurisma da aorta é o momento ideal 
para a indicação do tratamento cirúrgico. 

Aproximadamente 75% dos aneurismas da aorta são 
assintomáticos* e diagnosticados ao acaso em exames de 
rotina ou na investigação de outras doenças. 

Quando sintomáticos, podem se manifestar como dor 
torácica, lombar ou abdominal, com ou sem instabilida- 
de hemodinâmica. Nas situações de ruptura da aorta po- 
derá ou não ocorrer exteriorização do sangramento; tam- 
ponamento cardíaco, hemotórax, hemomediastino, 
sangramento para o retroperitônio, sinal de Einstein, he- 
matémese, hemoptise, hemoptoicos. Quando houver o 
comprometimento da valva aórtica com insuficiência val- 
var o paciente poderá apresentar insuficiência cardíaca. 
Sinais ou sintomas relacionados ao efeito de massa da di- 
latação aneurismática secundária a compressão de estru- 
turas adjacentes, como síndrome de veia cava superior, 
disfagia, insuficiência respiratória e disfonia também po- 
dem estar presentes. Poderão ocorrer fenômenos embóli- 





= Figura 1. (A) Angiotomografia do aneurisma da aorta ascendente. 
(B) Fotografia intraoperatéria do aneurisma da aorta ascendente. 


cos manifestados como acidente vascular cerebral (AVC), 
infarto agudo do miocárdio (IAM) ou sinais de embo- 
lia periférica. 


História natural 


A história natural dos aneurismas da aorta torácica 
(AAT) é variada por conta do amplo espectro de etiolo- 
gias, a falta de grandes séries de pacientes seguidos e ao 
fato de que parte das evidências disponíveis sobre os fa- 
tores de risco e a razão de crescimento derivar de estudos 
sobre os aneurismas da aorta abdominal (AAA). 

Szilagyi et al.'* observaram que em pacientes com 
AAA assintomáticos o risco de ruptura e sobrevivência 
em acompanhamento de até 10 anos dos pacientes não 
operados variou conforme o tamanho inicial desses 
aneurismas. O risco de ruptura foi de 19,5% para os 
aneurismas menores que 6 cm e de 43% para os maio- 
res de 6 cm. 

Guirguis e Barberem”” em estudo prospectivo de por- 
tadores de AAA relacionaram o tamanho do aneurisma, 
a velocidade de expansão e o risco de ruptura. Observa- 
ram que aneurismas com diâmetros menores de 4 cm 
apresentaram expansão de 0,2 cm/ano e nos maiores que 
4 cm expansão variada de 0,3 cm a 0,8 cm/ano. À inci- 
dência de ruptura em 6 anos de acompanhamento para 
aneurismas menores de 4 cm e de 4 cm a 5 cm foi, res- 
pectivamente, de 1 e 2% enquanto nos aneurismas maio- 
res de 5 cm a incidência de ruptura aproximou-se dos 
20%. Apesar da importante relação do tamanho do aneu- 
risma e suas complicações, aneurismas pequenos tam- 
bém rompem. Darling” observou 39% de ruptura nos 
aneurismas menores de 6 cm de diâmetro, que durante 
evolução não foram operados. 

Coady et al. observaram comportamento semelhan- 
te nos AAT. O diâmetro médio relacionado à ruptura ou 
dissecção foi de 6 cm, e os aneurismas da aorta ascenden- 
te e arco romperam ou dissecaram com diâmetro médio 
de 6 cm e os da aorta descendente ou toracoabdominal 
com 7,2 cm. Os pacientes dessa série, portadores de sín- 
drome de Marfan, apresentaram essas complicações com 
diâmetros menores de 5 cm. Dapunt et al.” observaram 
razão de crescimento maior nos aneurismas com diâme- 
tro maior que 5 cm no momento do diagnóstico, expe- 
riência não compartilhada por Hirose et al.” que não ob- 
servaram esses efeitos do tamanho sobre a velocidade de 
crescimento nos AAT. 


Conduta terapêutica 


A moderna cirurgia para a correção do aneurisma de 
aorta é profilática, algumas vezes terapéutica e raramen- 
te paliativa. A razão de ser profilática é evitar a ruptura 
da aorta com suas consequências. Independentemente da 
localização, fator etiológico e sintomas, a evolução de to- 
dos os aneurismas será a ruptura ou a dissecção da aor- 
ta. Portanto, a decisão de quando o paciente deve ou não 
ser encaminhado ao tratamento cirúrgico profilático leva 
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em consideração o risco de ruptura associado às comor- 
bidades relacionadas. 

Quando o paciente apresentar sintomas relacionados 
ao aneurisma a cirurgia é justificada em bases terapéuticas, 
especialmente porque o risco de ruptura é maior, indepen- 
dentemente do diâmetro ou da localização. Contudo, ain- 
da existe controvérsia para os pacientes assintomáticos. 

Os aneurismas da aorta torácica assintomáticos devem 
ser encaminhados para o tratamento cirúrgico quando o seu 
diâmetro exceder os 5 cm, pela baixa mortalidade do pro- 
cedimento (menor de 2%), associada ao risco de ruptura 
com diâmetros maiores de 5 cm**”’, Svensson et al.” mos- 
traram que 12% dos seus pacientes com aneurismas de aor- 
ta apresentaram ruptura com diâmetros menores de 5 cm. 

No InCor-HCFMUSP os aneurismas da aorta ascen- 
dente são operados quando apresentam diâmetro maior 
que 5,5 cm, seja pelo aumento do risco de ruptura que 
ocorre entre 5,5 cm e 6 cm (aumento abrupto de 30%) 
ou pela pior sobrevida que apresentam em 5 anos quan- 
do maiores que 6 cm (redução na expectativa de vida de 
20 a 40%). Na ectasia anuloaórtica, com ou sem insufi- 
ciência aórtica associada, a possibilidade de correção da 
dilatação da aorta associada a preservação da valva aór- 
tica permite que esse procedimento seja indicado mais 
precocemente, com diâmetro de 5 cm. Nas situações de 
valva aórtica bivalvulada, a substituição da aorta ascen- 
dente deve ser feita quando esta atingir 5 cm, assim como 
nos aneurismas saculares, pelos mesmos motivos de com- 
plicações. Em procedimentos associados, aorta ascenden- 
te com diâmetro maior ou igual a 4,5 cm também deve 
ser substituída, Os aneurismas do arco aórtico, pela mor- 
bidade neurológica do procedimento, são operados com 
diâmetro a partir de 6 cm. Os aneurismas da aorta des- 
cendente ou toracoabdominais, pela complexidade, pe- 
los riscos de isquemia medular e esplâncnica, são opera- 
dos quando maiores que 6,5 cm de diâmetro. O advento 
das próteses endovasculares permitiu, para lesões especi- 
ficas, o tratamento com diâmetros menores, pela menor 
invasividade e risco do procedimento”. 

Pacientes portadores de síndrome de Marfan ou 
Ehler-Danlos têm indicação com diâmetros menores, en- 
tre 4,5 e 5 cm, pois, em função das alterações do tecido 
conectivo, apresentam risco aumentado de complicação 
(dissecção ou ruptura) com diâmetros menores”, 

Além do tamanho, a velocidade de crescimento trans- 
versal do aneurisma maior que 0,5 cm/6 meses ou 1 cm/ 
ano é motivo de indicação de tratamento cirúrgico nos 
pacientes assintomáticos pelo risco de ruptura”. 


Dissecção de aorta 


Definição 


A dissecção da aorta é um evento patológico agudo, ca- 
racterizado pela delaminação da camada média, a partir de 
uma ruptura da íntima, criação de uma falsa luz por onde 
o sangue corre paralelamente à luz verdadeira por extensão 
variada. A ruptura da camada íntima ocorre principalmen- 
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te nos pontos de fixação do vaso onde a tensão superficial 
é maior, isto é, na junção sinotubular e no istmo da aorta. 


Classificações 


O tempo de início do evento da dissecção determi- 
na sua classificação em aguda ou crônica. Quando o iní- 
cio do evento é menor que 2 semanas define-se como 
dissecção aguda, processos mais tardios, como dissec- 
ção crônica. 

Classificações levando em consideração o segmen- 
to da aorta acometido também foram propostas (Figu- 
ra 2). À primeira foi proposta por DeBakey et al.” A dis- 
secção é do tipo I quando houver acometimento da 
aorta ascendente com a delaminação estendendo-se pelo 
arco aórtico e aorta descendente por extensões variadas. 
Será do tipo II quando a delaminação se restringir a aor- 
ta ascendente e do tipo III quando a delaminação se es- 
tender a partir da artéria subclávia esquerda em direção 
ao diafragma (Ila) ou até o abdome (IIIb), Outra co- 
nhecida classificação foi descrita por Daily et al.,” que 
define como Stanford tipo A quando ocorrer o compro- 
metimento da aorta ascendente e Stanford tipo B quan- 
do o acometimento for a partir da artéria subclávia es- 
querda. Quando a delaminação acometer o arco aórtico, 
sem o comprometimento da aorta ascendente, classifi- 
ca-se como Stanford tipo B, diferentemente do que se 
fazia anteriormente”. 

O reconhecimento dessas classificações é necessário, 
pois será importante no tratamento a ser empregado, em 
função da diferença de comportamento da moléstia con- 
forme sua localização e tempo do acometimento. 


Manifestações clínicas 


A maioria dos pacientes portadores de dissecção agu- 
da da aorta apresenta dor intensa, de início súbito, de ca- 
ráter migratório e geralmente descrito como sensação de 
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= Figura 2. Classificação das dissecções da aorta proposta por DeBa- 
key e Daily. Tipo | ou Stanford tipo A: delaminação da aorta ascendente 
que se estende por expansão variada da aorta descendente. Tipo Il ou 
Stanford tipo A: delaminação da aorta ascendente que se restringe à 
aorta ascendente. Tipo Ill ou Stanford tipo B: delaminação da aorta 
descendente que se estende por expansão variada. Illa: se for restrita 
a aorta descendente torácica e Ilib: se estender até a aorta abdominal. 





rasgamento ou pontada. A localização inicial da dor su- 
gere o local do início da dissecção. Nas dissecções proxi- 
mais, a dor começa no precórdio, irradia-se para pesco- 
ço, braços, mandíbula antes de migrar para as costas, 
região lombar ou membros inferiores. Nas dissecções dis- 
tais, é preferencialmente referida como dor nas costas, ir- 
radiada para dorso, abdome ou membros inferiores. Di- 
fere da isquemia miocárdica pela infrequente associação 
com náusea e vômitos, pela intensidade crescente e pos- 
sível isquemia de territórios adjacentes", 

O acometimento das artérias emergentes da aorta 
ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes com dis- 
secção da aorta. O prejuízo da perfusão coronariana ca- 
racterizando angina pode ocorrer em até 3% dos pacien- 
tes; o comprometimento dos vasos do arco aórtico 
resultando em agitação psicomotora, perda da conscién- 
cia e AVC pode acometer até 7% dos pacientes; o déficit 
motor em membros inferiores secundários à isquemia 
medular em 1 a 2,5% dos pacientes; a insuficiência renal 
está presente em 6 a 8% dos pacientes; a angina abdomi- 
nal por isquemia mesentérica em 1,5% e a isquemia de 
membros inferiores por prejuízo da perfusão ilíaco-fe- 
moral em 13% dos pacientes”, 

O comprometimento da valva aórtica ocorre em tor- 
no de dois terços dos pacientes com dissecção proximal, 
e, em mais da metade dos casos, a insuficiência valvar é 
importante e acompanhada de dispneia, pela insuficién- 
cia cardíaca secundária a regurgitação aértica®™, 

O tamponamento cardíaco, um dos principais res- 
ponsáveis pela instabilidade hemodinâmica desses pa- 
cientes com comprometimento proximal da aorta, pode 
estar presente entre 20 e 40% dos casos, variando confor- 
me a brevidade do diagnóstico e encaminhamento do pa- 
ciente para a correção cirúrgica. Pode também ocorrer 
ruptura da aorta descendente ou abdominal manifesta- 
da por meio de hemotórax, hemoperitônio ou sangra- 
mento para o retroperitôneo”*, 


História natural e conduta terapêutica 


As dissecções agudas proximais (tipo I e II de De- 
Bakey ou Stanford tipo A) deverão sempre ser encami- 
nhadas para cirurgia o mais precocemente possível pela 
sua história natural: o risco de ruptura nas primeiras 
24 a 48 h varia de 1 a 2% por hora e no final de 2 sema- 
nas apresenta mortalidade variável de 60 a 90% dos ca- 
sos”, Já as dissecções distais (tipo III de DeBakey ou 
Stanford tipo B) apresentam comportamento mais be- 
nigno na fase aguda com mortalidade em torno de 10%, 
não justificando o tratamento cirúrgico, a não ser quan- 
do associadas às suas complicações de ruptura ou is- 
quemia. 

Quando a dissecção da aorta for crônica, as indica- 
ções do tratamento cirúrgico serão as mesmas das utili- 
zadas para os aneurismas da aorta. Vale ressaltar que as 
dilatações secundárias a dissecção da aorta apresentam 
ruptura com diâmetros menores que aquelas secundárias 
ao aneurisma verdadeiro da aorta. 


Variantes das dissecções da aorta torácica 


Úlceras ateroscleróticas penetrantes 


Descritas pela primeira vez por Shennan em 1934%, 
as úlceras ateroscleróticas penetrantes (UAP) caracte- 
rizam-se por apresentarem placas ateromatosas que ul- 
ceram e desorganizam a lâmina elástica interna, pene- 
trando profundamente por meio da íntima até a 
camada média da aorta. Presentes em pacientes com 
doença aterosclerótica avançada, essas placas podem 
provocar dissecção localizada intramedial, associada a 
grau variável de hematoma na parede da aorta, poden- 
do se estender até a adventícia formando pseudoaneu- 
rismas, ou podem romper nas cavidades torácicas, me- 
diastino e abdome”. 


Hematoma intramural 


Descrito pela primeira vez por Krukenberg em 
1920”, o hematoma intramural foi considerado como 
uma dissecção aórtica sem ruptura da íntima. O hema- 
toma intramural (HIM) supostamente se inicia pela 
ruptura dos vasa vasorum formando hematoma na ca- 
mada média da aorta. Pode ocorrer espontaneamente 
em pacientes hipertensos, associado à UAP ou após trau- 
matismos torácicos não penetrantes. 





Manifestações clínicas (propostas por Coady, 
Rizzo e Elefteriades*”) 


A maioria dos pacientes apresenta dores lancinantes 
no precórdio ou nas costas, de início súbito, podendo 
apresentar características migratórias (principalmente no 
HIM). Não costuma haver associação com eventos isquê- 
micos (diferente do que ocorre nas dissecções clássicas). 

Os pacientes com dissecção tipo B, UAP e HIM (ida- 
de média, respectivamente, de 69,9, 73,9 e 74 anos) são 
mais idosos que aqueles portadores de dissecção do tipo 
A (média de 56,5 anos) (p = 0,0001). 

Ocorre concomitância com o aneurisma de aorta ab- 
dominal em 42% das UAP e 29% dos HIM. 

Geralmente, localizam-se na aorta torácica descen- 
dente, sendo a UAP em 89,5% das vezes e o HIM em 70,5%, 
em função da associação com a doença aterosclerótica. 

A incidência de ruptura na fase aguda da UAP foi de 
42% e no HIM de 35%. Com exceção de um paciente, to- 
dos os acometimentos da aorta ascendente evoluíram à 
ruptura durante a fase aguda. 


Conduta terapêutica 


Os pacientes portadores de dissecção atípica da aor- 
ta torácica requerem tratamento à semelhança dos por- 
tadores das dissecções clássicas da aorta. 
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Figura 3. A: Fotografia de microscopia óptica (HE) da aorta ascendente delaminada (LD: lâmina de dissecção). B: Fotografia de peça anatômica 


de aorta torácica delaminada com identificação da falsa e verdadeira luz da aorta, C: Fotografia de peça anatômica de aorta ascendente delami- 
nada com identificação da falsa e verdadeira luz da aorta. D; Fotografia de angiorressonanhcia da aorta torácica com dissecção crônica do tipo 
A de Stanford. E: Fotografia de angiotomografia de aorta torácica com dissecção crônica tipo B de Stanford. F; Fotografia de angiotomografia de 
aorta torácica com hematoma intramural do tipo B de Stanford. G: Fotografia de angiotomografia de aorta torácica com úlcera no arco aórtico e 
hematoma intramural na aorta ascendente. 

LD: mina de dissecção, FL: falsa luz; LV: kuz verdadeira 
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Diagnóstico nas doenças da aorta torácica 


O diagnóstico das doenças da aorta, quando não as- 
sociado às suas complicações de ruptura ou dissecção, na 
maioria das vezes é achado ocasional de exame de rotina 
para investigação de outras doenças. Somente o aneuris- 
ma da aorta abdominal pode ser identificado secunda- 
riamente ao exame físico do paciente. 

Historicamente o método clássico no estudo das doen- 
ças da aorta foi a arteriografia. Em função da invasivida- 
de do método, das suas limitações e de seus efeitos adver- 
sos, a angiografia é hoje um exame pouco utilizado. 

A ecocardiografia, a tomografia e a ressonância mag- 
nética constituem modalidades não invasivas eficientes e 
comumente disponíveis para o estudo da aorta. 


Aortografia 

Historicamente proposto por Seldinger em 1953, esse 
método de visualização direta da aorta foi, até há pouco, 
considerado como a melhor forma para o diagnóstico das 
doenças da aorta. É capaz de mapear toda aorta e, por 
meio de imagem bidimensional, caracterizá-la tridimen- 
sionalmente completamente, fornecendo informações 
precisas sobre os seus ramos, orifícios de entrada e reen- 
tradas, locais de ruptura, ulcerações e pseudoaneurismas. 
Suas limitações se devem ao fato de proporcionar somen- 
te avaliação endovascular, não possibilitando a identifi- 
cação de trombos ou do estado da parede da aorta. Pode 
apresentar complicações relacionadas ao uso de catete- 
res, ao uso de contraste (reações alérgicas e insuficiência 
renal), complicações neurológicas como o acidente vas- 
cular cerebral, convulsão, paraplegia, entre outras", 


Ecocardiografia transesofágica (TEE) 

A ecocardiografia fornece avaliação completa em re- 
lação às funções sistólica e diastólica do ventrículo esquer- 
do e direito, ao funcionamento das valvas cardíacas, a es- 
pessura de parede do músculo cardíaco, a avaliação de 
isquemia regional e presença de derrame pericárdico. A 
visualização da aorta apresenta limitações principalmen- 
te na porção distal da aorta ascendente e na transição arco 
aórtico — aorta descendente pelo distanciamento dessas 
porções da aorta em relação ao esófago (localização do 
transdutor) e pela interposição de estruturas como o brôn- 
quio fonte direito. O ecocardiograma transtorácico apre- 
senta muitas limitações para o estudo da aorta torácica. A 
sua grande vantagem se deve ao fato de ser método de 
aquisição de imagem portátil, permitindo ser trazido à 
beira do leito para a rápida identificação do diagnóstico", 


Tomografia computadorizada (CT) 

Método diagnóstico não invasivo, cuja formação de 
imagem depende da atenuação radiográfica dos tecidos e 
dos meios de contraste para a visualização da imagem. 
Apresenta grande disponibilidade no nosso meio, é de rá- 
pida execução e possibilita imagens de reconstrução tri- 
dimensional com alta definição. É capaz de fornecer in- 
formações sobre as estruturas adjacentes à aorta, a 


espessura da parede ventricular, presença de calcificação 
de coronárias, de derrame pericárdico e suas alterações, 
das dimensões da aorta, sua extensão comprometida, so- 
bre a presença de trombos, as características da parede da 
aorta, suas delaminações, hematomas, ulcerações, as prin- 
cipais ramificações e suas oclusões. As desvantagens da 
utilização desse método se relacionam à possibilidade de 
alergia ao contraste necessário e à insuficiência renal“, 


Ressonância magnética (RM) 

Método diagnóstico cujas imagens baseiam-se na con- 
centração do hidrogênio móvel do sangue e dos tecidos 
para gerar a imagem. Apresenta indicação semelhante à 
CT, alta de definição e possibilidade de reconstrução tri- 
dimensional de imagens. Apresenta vantagem em relação 
à CT por não expor o paciente à radiação ionizante, nem 
a administração de contrastes iodados. As desvantagens 
estão relacionadas ao custo mais elevado do exame, a exe- 
cução demorada, não sendo, portanto, prático para os pa- 
cientes politraumatizados ou clinicamente instáveis e são 
contraindicados para pacientes portadores de próteses 
metálicas, tais como marca-passo ou clips cirúrgicos“. 


Tratamento medicamentoso 


O tratamento clínico dos aneurismas da aorta torá- 
cica permanece controverso. O efeito do tratamento so- 
bre a progressão da dilatação dos aneurismas da aorta e 
a sobrevida, em longo prazo, ainda não está completa- 
mente definido, sendo necessários estudos especificamen- 
te delineados para esse fim e acompanhamento mais lon- 
go dos pacientes. 

Vários autores têm demonstrado benefício com o tra- 
tamento com betabloqueador no subgrupo de pacientes 
com síndrome de Marfan. Shores et al., em estudo pros- 
pectivo, randomizado e controlado, mostraram que o tra- 
tamento profilático com propranolol por via oral, em um 
período de acompanhamento de aproximadamente 10 
anos, é efetivo em diminuir a velocidade de crescimento 
da dilatação da aorta em pacientes adultos com síndro- 
me de Marfan e com dilatação leve a moderada da raiz 
da aorta. O estudo também mostrou curva de sobrevida 
significativamente melhor nos pacientes tratados em com- 
paração ao grupo controle. Existem evidências de que o 
uso de atenolol também exerce efeito protetor sobre a 
aorta”, Esses resultados sugerem que o controle rigo- 
roso da pressão arterial e da frequência cardíaca, com a 
diminuição do impulso da ejeção do ventrículo esquer- 
do na aorta, pode protegê-la. Os betabloqueadores cons- 
tituem atualmente a principal terapia para prevenção da 
dilatação aórtica em pacientes com síndrome de Marfan. 
Pode-se supor que essas conclusões se aplicam também 
para os aneurismas da aorta torácica não relacionados à 
síndrome de Marfan, ampliando o uso clínico desses fár- 
macos. 

Os efeitos dos inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina também tém sido estudados. Yetman et al.“ 
mostraram melhora da distensibilidade aórtica e redução 


do seu índice de rigidez em pacientes com síndrome de 
Marfan tratados com enalapril em comparação com pa- 
cientes recebendo atenolol ou propranolol. Em estudo ex- 
perimental, Habashi et al. demonstraram que o bloquea- 
dor de receptor tipo I da angiotensina II pode prevenir a 
formação de aneurismas em modelo de camundongos 
com síndrome de Marfan, sugerindo a necessidade de mais 
estudos sobre o papel terapéutico do losartan em pacien- 
tes com síndrome de Marfan. 

As estatinas também parecem ter efeito favorável na 
atenuação do crescimento dos aneurismas"*, podendo 
ser consideradas como mais uma opção para associação 
com os betabloqueadores. 

A mudança de hábitos como a suspensão do tabagis- 
mo e do consumo de bebidas alcoólicas também pode ter 
papel importante na prevenção e tratamento dos aneu- 
rismas da aorta. Homens tabagistas são 7,6 vezes mais 
propensos a ter aneurisma da aorta abdominal que os não 
tabagistas. O risco permanece mesmo após a suspensão 
do tabagismo, sendo três vezes maior em ex-tabagistas. 
O declínio do risco é muito lento com o decorrer do tem- 
po. À duração do tabagismo também é um fator impor- 
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tante, com cada ano de tabagismo somado ao risco rela- 
tivo aumenta em 4%*. O consumo de bebidas alcoólicas 
também consiste em fator de risco para o aneurisma da 
aorta abdominal; níveis de consumo acima de 30 g/dia 
apresentam risco relativo ainda maior (1,6 vezes)”. 

Os pacientes com aneurismas de aorta devem evitar a 
realização de exercícios isométricos e levantamento de peso, 
pois ocasionam aumento da pressão intratorácica e da pres- 
são arterial. Exercícios aeróbicos como caminhadas e bici- 
cleta geralmente são seguros. Deve-se, no entanto, avaliar 
a resposta da curva pressórica durante o exercício, evitan- 
do elevações de pressão arterial acima de 180 mmHg". 


Tratamento cirúrgico 


Cirurgias da aorta ascendente 

O tratamento cirúrgico convencional para os aneu- 
rismas da aorta ascendente com comprometimento da 
região sinotubular, associado à insuficiência aórtica, é 
a interposição de conduto valvulado com reimplante 
dos óstios coronarianos no enxerto. A operação pro- 
posta por Bentall e De Bono em 1966” é, há muito, es- 
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= Figura 4. Operação de Bentall e De Bono. (A) Desenho esquemático da técnica operatória proposta por Bentall e De Bono. (B) Fotografia intraope- 
ratória da interposição do tubo valvulado. (C) Fotografia intraoperatória do reimplante do óstio da coronária direita após o reimplante do óstio esquerdo. 
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= Figura 5. Operação de Cabrol. (A) Desenho esquemático da substituição da valva aórtica e da aorta ascendente por conduto valvulado e 
reimplante de enxerto tubular anastomosado entre os óstios coronarianos esquerdo e direito no conduto valvulado látero-lateralmente. (B) Foto- 


grafia intraoperatória da operação de Cabrol. 
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tabelecida na literatura pela sistematização técnica e ex- 
celência dos resultados imediatos e tardios (Figura 4). 
Outra operação clássica para o tratamento cirúrgico da 
aorta ascendente e valva aórtica relacionada à interpo- 
sição de conduto valvulado é a operação de Cabrol* 
(Figura 5). Essa operação é utilizada hoje, principal- 
mente em reoperações, quando a dissecção da aorta as- 
cendente e dos óstios coronarianos representa risco adi- 
cional de lesão iatrogênica. 

No entanto, problemas relacionados à necessidade de 
anticoagulação continuada pela presença da prótese val- 
vular mecânica (fenômenos hemorrágicos, tromboem- 
bólicos e a endocardite infecciosa) estimularam o desen- 
volvimento de alternativas técnicas à utilização do 
conduto valvulado. 

Com esse objetivo desenvolveu-se a operação da subs- 
tituição radical da raiz da aorta com a preservação da val- 
va aórtica. As duas operações descritas para esse fim fo- 
ram as operações do remodelamento e a do reimplante, 
respectivamente propostas por Yacoub em 1983 e David 
e Feindel em 1992 (Figura 6). 

Em ambas as operações é necessário a completa res- 
secção da porção proximal da aorta ascendente, preser- 
vando uma pequena rima de tecido de 3 a 5 mm do anel 
aórtico e pilares comissurais para posterior sutura no en- 
xerto. Os óstios coronarianos também são dissecados e 
reparados como dois botões. Após a reavaliação dos fo- 
lhetos da valva aórtica, continua-se o procedimento, des- 
de que haja boa coaptação entre eles. 

Na técnica do remodelamento, para a continuação 
do procedimento, recorta-se o enxerto escolhido longi- 
tudinalmente, dividindo-o em três, a fim de se formar os 
três novos seios de Valsalva. A seguir essas três “línguas” 
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são suturadas nas rimas de aorta preparadas anterior- 
mente. Completa-se a operação com o reimplante dos ós- 
tios coronarianos ¢ a anastomose distal na aorta ascen- 
dente (Figura 7). 

Na técnica do reimplante, o enxerto é fixado exter- 
namente, envolvendo o anel aórtico e pilares comissurais, 
abaixo dos folhetos da valva aórtica. A rima de aorta pre- 
viamente preparada é suturada por dentro do enxerto fi- 
xando a valva aórtica. Completa-se o procedimento com 
o reimplante dos óstios coronarianos e a anastomose dis- 
tal na aorta ascendente (Figura 8). 

A diferença básica dos dois procedimentos é a falta 
da fixação anular que ocorre na técnica do remodelamen- 
to, possibilitando futura dilatação anular e recidiva da in- 
suficiência aórtica, e a possibilidade da não reconstrução 
dos novos seios de Valsalva, na técnica do reimplante, que 
pode resultar na alteração da dinâmica da perfusão coro- 
nariana e possível traumatismo dos folhetos da valva aór- 
tica no enxerto, resultando em lesão estrutural e poste- 
rior insuficiência aórtica*”, 

O acompanhamento tardio comparativo mostra que, 
por meio da técnica do reimplante, houve uma menor re- 
cidiva da insuficiência aórtica, assim como uma menor 
necessidade de reintervenção***, 


Cirurgias do arco aórtico 

As operações sobre o segmento do arco aórtico evo- 
lufram em paralelo às técnicas de proteção cerebral, uma 
vez que a interrupção do fluxo sanguíneo nessa região é 
necessária para a interposição do enxerto ramificado ou 
não no arco aórtico. 

Os principais métodos de proteção cerebral para as 
cirurgias no arco aórtico são: 





_ Figura 6. Desenho esquemático das ope- 
| rações de substituição radical da aorta as- 

cendente com preservação da valva aórtica. 

(A) Abordagem direta do aneurisma da aorta 
| ascendente. (B) ressecção de toda a aorta as- 
_ Cendente comprometida e isolamento dos ós- 
| tios coronarianos dissecados. (C) Valva aórtica, 

pilares comissurais e pequena rima de aorta 
| preservados com pontos de reparo, passados 
| no plano subvalvar aórtico. (D) Aspecto final 
| da operação com a substituição radical da aor- 
| ta ascendente e preservação da valva aórtica 
'— operação do remodelamento. (E) Aspecto 

final da operação com a substituição radical da 
| aorta ascendente e preservação da valva aórti- 
| ca (o enxerto envolve externamente os pilares 

comissurais e a sua fixação no tubo é feita 
| por dentro do tubo) — operação de reimplante. 





= Figura 7. (A) Fotografia intraoperatória ilustrando a ressecção com- 
pleta da aorta ascendente, de modo que permanecem somente a valva 
nativa, os pilares comissurais e os óstios coronarianos. (B) Fotografia 
intraoperatória ilustrando o enxerto suturado reconstruindo os selos de 
Valsalva e o anel tubular colocado na base dessa neoaorta, fixado em 
parte do esqueleto fibroso do coração e do anel aórtico para impedir 
a dilatação futura da porção proximal da aorta. 


1. A parada circulatória total em hipotermia profunda. 
Por meio dessa técnica é possível, com a redução do meta- 
bolismo cerebral, tempo para as correções mais simplifica- 
das das anomalias do arco aórtico (redução de 5 a 7% do 
metabolismo para cada grau centrígrado que é abaixada 
a temperatura). Apresenta como vantagens campo ope- 
ratório exangue e a não manipulação da aorta, que pode 
reduzir o risco de embolia cerebral, além de ser procedi- 
mento simples que não precisa de equipamento adicional. 
A desvantagem está relacionada ao limitado tempo de se- 
gurança obtido na parada circulatória total (em torno de 
30 minutos na temperatura de 15°C a 18°C)™. 

2. A associação da perfusão cerebral retrógrada pela 
veia cava superior à hipotermia profunda com fluxo en- 
tre 100 e 500 mL/min, para manter pressão de perfusão 
entre 15 e 25 mmHg. Apesar de toda controvérsia, essa 
técnica confere benefício adicional de proteção cerebral 
pela possibilidade de retirada de debris embólicos, ma- 
nutenção da hipotermia cerebral e pelo fato de conferir 
parcial suporte metabólico e de perfusão, estendendo por 
um pequeno período, a segurança de tempo para se atuar 
no arco aórtico”. 
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3. A perfusão anterógrada seletiva pelo tronco bra- 
quiocefálico, ou artéria subclávia direita e carótida es- 
querda, associada a hipotermia moderada (25ºC a 28ºC) 
é hoje o método mais efetivo de proteção cerebral, pois 
permite “tempo ilimitado” de parada circulatória sistêmi- 
ca, perfusão cerebral contínua com pressão entre 50 e 70 
mmHg, resfriamento cerebral homogêneo em hipotermia 
moderada, menor incidência de desordens neurológicas 
transitórias e definitivas, permitindo qualquer tipo de 
intervenção sobre o arco aértico™. 

As operações do arco aórtico permitem sua substi- 
tuição completa com o reimplante dos vasos da base em 
ilha ou ramo a ramo (Figura 9). Mais recentemente, com 
o avanço das técnicas endovasculares de tratamento das 
doenças da aorta, esse segmento da aorta pode ser reves- 
tido internamente por uma endoprótese, seus ramos li- 
gados proximalmente após a revascularização individua- 
lizada deles por enxerto protético anastomosado na 
aorta ascendente. 


Cirurgias na aorta descendente e toracoabdominal 

As operações sobre esse segmento da aorta apresen- 
tam morbimortalidade elevada, principalmente em fun- 
ção das complicações relacionados à isquemia medular. 

A isquemia medular pode ocorrer em três períodos 
distintos: 

1, Durante o clampeamento da aorta descendente. 
Durante esse período, ocorre um aumento súbito da pós- 
-carga, que pode ser prejudicial à função ventricular es- 
querda, aumento da pressão do liquor cefalorraquidiano, 
em função da estimulação dos barorreceptores aórticos e 
hipertensão no cérebro, e hipotensão acentuada dos ter- 
ritórios situados distalmente ao clampe da aorta. Após 
30 minutos, o risco de paraplegia acentua-se rapidamen- 
te*!, As medidas a serem tomadas durante esse período, 
que reduzirão a incidência de paraplegia são: drenagem 
liquórica a fim de manter pressão do liquor em torno 
de 10 mmHg, assistência circulatória esquerda do átrio 





= Figura 8. (A) Fotografia intraoperatória do aneurisma da aorta ascendente. (B) Após a passagem dos pontos no plano subvalvar e no enxerto, 
este é fixado na via de saída do ventrículo esquerdo. (C) Fixação dos pilares comissurais e anel aórtico no enxerto que oferece sustentação externa 
a essa estrutura. (D) Reimplante dos óstios coronarianos no enxerto ilustrando o aspecto final da operação com a substituição radical da aorta 
ascendente e a preservação da valva aórtica. 
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= Figura 9. (A) Fotografia intraoperatória do aneurisma de arco aórtico sendo aberto para correção cirúrgica (observe a grande quantidade de 
trombo e placas de cálcio que caracterizam a doença aterosclerótica avançada). (B) Aspecto final da substituição do arco aórtico por enxerto 
protético de poliéster com o reimplante dos vasos da base (tronco braquiocefálico e carótida esquerda anastomosados em enxerto bifurcado 


interposto na aorta ascendente). 


esquerdo para a aorta distal com fluxo entre 1.500 a 2.500 
mL/min para manter pressão de perfusão distal em torno 
de 70 mmHg e hipotermia moderada (32°C)™. 

2. Após a remoção do clampe, caso não sejam per- 
fundidas as artérias espinhais importantes. A lesão ocor- 
rerá por manutenção da isquemia quando não houver o 
adequado reimplante das artérias intercostais ou associa- 
dos aos fenômenos de lesão por reperfusão. 

3. Paraplegia no pós-operatório tardio. Fenômeno 
que pode ocorrer desde horas até dias após a correção 
cirúrgica, e que está relacionado ao desequilíbrio de per- 
fusão medular em função de circulação colateral precária. 

Cuidados específicos são necessários durante a inter- 
venção cirúrgica desses pacientes: monitorização arterial 
e venosa invasiva, monitorização da pressão liquórica para 
drenagem do liquor (10 mmHg) e manutenção da pres- 
são de perfusão aórtica distal feita de forma ativa com as- 
sistência circulatória. 

Com o paciente em decúbito mediolateral direito com 
os ombros a 60º e o quadril a 30º em relação à mesa ci- 
rúrgica é feita a incisão visando à toracofrenolaparoto- 
mia com abordagem extraperitonial da aorta. Nos TAAA 
tipo Le II, a toracotomia é realizada no 5º ou 6º espaço 
intercostal esquerdo (EICE); nos TAAA tipo III no 7º 


EICE e nos TAAA tipo IV no 9º EICE. Uma vez aborda- 
da a cavidade pleural, a incisão do diafragma é feita de 
forma circular para proteger o nervo frênico, a mais ou 
menos 2 cm do gradeado costal. A dissecção da aorta des- 
cendente proximal é cuidadosa com identificação dos ner- 
vos vago e laríngeo recorrente. O acesso da aorta abdo- 
minal é transperitonial com abordagem da aorta no 
retroperitônio lateralmente ao cólon esquerdo e, na ex- 
tensão distal, é importante identificar o ureter esquerdo. 
Com a rotação medial das vísceras (baço, estômago, in- 
testinos e rim esquerdo) há a exposição da aorta abdo- 
minal e dos seus ramos; tronco celíaco, artéria mesenté- 
rica superior e artéria renal esquerda (Figura 10). 

A assistência circulatória ou a CEC podem ser reali- 
zadas por meio de cânula inserida diretamente pela veia 
pulmonar inferior esquerda e artéria femoral esquerda 
ou aorta distal (podendo-se utilizar a veia femoral esquer- 
da para drenagem venosa) (Figura 11). 

A correção da aorta é feita de forma escalonada, com 
clampeamento progressivo na aorta conforme vão sendo 
realizadas as anastomoses. Depois de iniciada a assistén- 
cia circulatória, o clampe proximal é colocado após a emer- 
gência da artéria subclávia esquerda e outro mais distal, 
na aorta torácica média descendente. A área aórtica com- 





= Figura 10. Fotografia intraoperatória: (A) Abordagem retroperitoneal da aorta abdominal após incisão circular no diafragma com rotação 
medial das vísceras. (B) Isolamento da aorta abdominal. (C) Aorta torácica descendente e abdominal isoladas, paciente pronto para ser colocado 
em assistência circulatória. 
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1 Figura 11. (A) Desenho esquemático do paciente submetido a correção do aneurisma toracoabdominal utilizando-se dos recursos da assistência 
circulatória da CEC. (B) Fotografia intraoperatória das cânulas da assistência circulatória instaladas na veia pulmonar inferior esquerda e aorta distal. 





= Figura 12. Fotografia intraoperatória da operação para a correção do TAAA. A: Em assistência circulatória, com o clampeamento proximal da 
aorta após a artéria subclávia esquerda, por meio da aorta torácica média descendente, a aorta é abordada. B: Preparo da aorta (boca proximal) 
para anastomose T-T com o enxerto tubular. C: Após a sutura proximal, os segmentos da aorta torácica distal e abdominal são preparados para 
a correção do TAAA. D: Identificação das artérias viscerais seguida da perfusão intermitente das artérias renais com solução cristaloide fria e 
perfusão contínua do tronco celiaco e artéria mesentérica superior com o sangue. E: Reimplante em ilha (látero-lateral) das artérias intercostais 
T8-L1 no enxerto tubular. F: Aspecto final da “neo” aorta do paciente com reimplante da artéria renal esquerda separada dos outros três vasos 
pela distância entre eles. G: Aspecto final da “neo” aorta de outro paciente com reimplante da artéria renal esquerda direto na prótese e da artéria 
renal direita interposta com enxerto tubular mais fino. 
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= Figura 13 Desenho esquemático da utilização do stent de aorta na correção das doenças da aorta descendente (aneurisma, dissecção, UAP ou 
HIM — o tratamento endovascular com prótese autoexpansível é recurso alternativo às interposições de tubo de dacron). A: desenho esquemático 
do aneurisma da aorta descendente. B: Introdução do cateter guia pela artéria femoral esquerda. C: Introdução endovascular do dispositivo (stent). 
D: Desenho do stent de aorta aberto, excluindo o aneurisma da aorta descendente da circulação. 


preendida entre as duas pinças é aberta e as paredes são 
reparadas. O enxerto tubular selecionado é suturado na 
aorta proximal, o clampe na aorta torácica média descen- 
dente é removido e posicionado na aorta abdominal in- 
frarrenal. As artérias intercostais inferiores de aproxima- 
damente T8 a L2 serão preservadas in situ e reimplantadas 
no enxerto em ilha sempre que possível (laterolateral). 
Após o término do reimplante das intercostais, o clampe 
proximal é removido e recolocado após a última anasto- 
mose restaurando o fluxo das artérias intercostais. A se- 
guir identificam-se os óstios do tronco celíaco, da mesen- 

térica superior e das artérias renais. É frequente, nesse 
momento, a infusão de soluções renoplégicas, de forma 
intermitente, a fim de conferir proteção renal. O tronco 
celíaco e a mesentérica superior podem ser mantidos per- 
fundidos com sangue durante a CEC. A seguir são implan- 
tados os vasos abdominais citados conjuntamente ou in- 
dividualmente, a depender da distância que os separam 
entre si, Restabelecido o fluxo visceral com o reposiciona- 
mento distal do clampe, conclui-se o procedimento com 
a anastomose distal na aorta abdominal ou nas ilíacas con- 
forme a extensão da doença (Figura 12). 

O controle rigoroso da pressão liquórica deve persis- 
tir até as primeiras 72 h e a analgesia intensa por cateter 
peridural enquanto for necessária. 

Por meio do recente desenvolvimento e uso clínico das 
próteses vasculares autoexpansíveis, os stents de aorta são 
hoje a opção terapêutica com possibilidade de resolução da 
maioria das doenças da aorta descendente com menor in- 
cidência de paraplegia e mortalidade, permitindo recupe- 
ração mais precoce dos pacientes (Figura 13). As limitações 
dessa forma de tratamento estão relacionadas às caracteris- 
ticas anatômicas dos locais de ancoragem das endopróte- 
ses e das vias de acesso por onde serão introduzidas. 
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Introdução 


Arritmia cardíaca é um conceito genérico que define 
qualquer alteração na formação e/ou na condução do im- 
pulso cardíaco normal. A gênese e a apresentação eletro- 
cardiográfica das arritmias dependem de alterações ele- 
trofisiológicas em três níveis: celular, tecidual e cardíaco 
global. Em nível celular, as alterações das propriedades 
elétricas da membrana celular podem produzir alterações 
na excitabilidade ou na capacidade de geração dos im- 
pulsos. Em nível tecidual, as alterações se relacionam prin- 
cipalmente com a transmissão do impulso. Por último, a 
localização destas alterações, em determinadas regiões 
anatômicas do coração, determinará a apresentação clí- 
nica da arritmia. 


Estruturas relacionadas com a formação e a 
condução do impulso cardíaco normal 


Nó sinusal 


O nó sinusal é uma estrutura subepicárdica, locali- 
zada na borda anterolateral direita da junção entre a veia 
cava superior e o átrio direito. A artéria que irriga o nó 


sinusal se origina na artéria coronária direita (60%) ou 
na artéria coronária circunflexa (40%). Em estudos rea- 
lizados com microscopia eletrônica, James et al.! distin- 
guiram dois tipos de células no nó sinusal: células nodais 
principais (células P) e células transicionais. As células P 
estão localizadas na parte central do nó sinusal, apresen- 
tam forma ovoide ou estrelada, baixa densidade de mito- 
côndrias, retículo sarcoplasmático e miofibrilas, o que su- 
gere ausência de função contrátil. Estas células apresentam 
atividade automática espontânea, sendo responsáveis pela 
formação do impulso cardíaco normal. Já as células tran- 
sicionais servem tanto para organizar os impulsos que 
deixam o nó sinusal quanto para impedir o acesso, ao nó 
sinusal, de impulsos atriais ectópicos precoces. 


Feixes intermodais 


São descritos três feixes de condução preferencial do 
estímulo elétrico do nó sinusal para o nó atrioventricu- 
lar (NAV): anterior, médio e posterior. O feixe nodal an- 
terior também faz conexão com o átrio esquerdo através 
do feixe interatrial de Bachmann. 


Nó atrioventricular 


O NAV localiza-se abaixo do endocárdio do átrio di- 
reito, próximo ao folheto septal da válvula tricúspide, an- 
terior ao óstio do seio coronário. A artéria que irriga o 
NAV, em geral, origina-se da artéria coronária direita. O 
NAV pode ser dividido em quatro segmentos: transicio- 
nal, compacto, porções penetrantes e ramificadas do fei- 
xe de His. A região entre o óstio do seio coronário e a bor- 
da posterior do NAV é ricamente suprida por gânglios 
colinérgicos. Os quimiorreceptores retronodais podem 
deflagrar reflexos vagais durante isquemia da parede pos- 
terior do coração. Estes reflexos podem causar bradicar- 
dia, vasodilatação periférica, náuseas, sudorese e salivação. 
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Sistema His-Purkinje 


O feixe de His é uma estrutura espessa que emerge 
da borda anteroinferior do NAV (Figura 1). O feixe de 
His penetra no corpo fibroso central e progride para a 
crista do septo interventricular muscular, onde se divide 
nos ramos esquerdo e direito. Este é generosamente su- 
prido com sangue das artérias coronárias descendentes 
anterior e posterior; é necessária uma doença coronária 
arterial extensa para causar lesão isquêmica nesta região. 
O ramo esquerdo percorre abaixo da cúspide não coro- 
nariana da válvula aórtica e abaixo do lado esquerdo do 
septo interventricular. Primeiramente, conecta-se com o 
miocárdio do septo, próximo aos músculos papilares, cau- 
sando ativação precoce desta região. O ramo direito emer- 
ge do feixe de His e progride pelo lado direito do septo 
interventricular. Suas primeiras conexões são com o mio- 
cárdio ventricular, próximo à base do músculo papilar 
anterior. A partir deste ponto, os ramos periféricos do 
ramo direito espalham-se pelo septo interventricular e 
pela parede livre do ventrículo direito (VD). 


Revisão da eletrofisiologia celular cardíaca 


As propriedades eletrofisiológicas das células cardía- 
cas são divididas em quatro classes: excitabilidade, refra- 
tariedade, condução e automatismo. 


Excitabilidade celular 


Potencial de repouso transmembrana 

A célula cardíaca comum, em situação basal, apresen- 
ta diferença de potencial entre o interior e o exterior da 
célula de -90 mV. Esse potencial é denominado potencial 
de repouso transmembrana ou potencial de repouso dias- 
tólico?. O interior celular, rico em proteínas com carga 
negativa e sem capacidade de difusão, promove um po- 





Tempo 


= Figura 1. A anatomia e os potenciais de ação característicos do sistema especializado de geração de impulsos e condução do coração. FAE: 


fascículo anterior esquerdo. 
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tencial negativo em relação ao interstício. Assim, o valor 
final do potencial de repouso é determinado, fundamen- 
talmente, pela concentração intracelular de K*. 


Potencial de ação transmembrana 

A excitabilidade celular consiste na capacidade apre- 
sentada por todas as células cardíacas em responder, fren- 
te a um estímulo de intensidade suficiente (podendo ser 
elétrico, químico ou mecânico), com alteração, de manei- 
ra transitória, na relação intra/extracelular de cargas elé- 
tricas”, Quando o estímulo celular alcança uma amplitu- 
de crítica, se origina intensa alteração no potencial 
transmembrana, desencadeando uma fase rápida (fase 0), 
seguida de um estado momentâneo com potencial posi- 
tivo (fase 1), e depois uma fase de estabilidade (fase 2 ou 
plató) seguida de um descenso (fase 3), até atingir nova- 
mente o potencial de repouso (fase 4). Este conjunto de 
alterações se denomina potencial de ação transmembra- 
na (Figura 2). 


Refratariedade celular 


Durante a fase 2 do potencial de ação transmembra- 
na, as células cardíacas se encontram inexcitáveis qual- 
quer que seja a intensidade do estímulo aplicado. Esta fase 
se denomina período refratário absoluto (PRA). Duran- 
te a fase de repouso (fase 4), a célula pode ser excitada e, 
geralmente, a amplitude do impulso necessária para ati- 
vá-la é estável. Na fase 3, a célula está recuperando a ex- 
citabilidade e, assim, precisa de uma intensidade de esti- 
mulação superior à necessária na fase 4. Esta fase se 
denomina período refratário relativo (PRR). 


Automatismo 


O automatismo normal consiste na propriedade de 
autoexcitação rítmica, apresentada por células especiali- 
zadas do coração. As células que possuem esta proprie- 
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= Figura 2. O potencial de ação cardíaco de uma fibra de Purkinje 
possui cinco fases distintas: despolarização rápida (0), repolarização 
inicial (1), platô (2), repolarização rápida (3) e diástole (4). 





dade são as células marca-passo do nó sinusal e de focos 
subsidiários do coração. Estes marca-passos subsidiários 
se encontram, fundamentalmente, situados ao longo da 
crista terminalis, na conexão interatrial e em células do 
sistema de condução**. Como a frequência de descarga 
do marca-passo subsidiário é inferior à função sinusal, 
seu automatismo se encontra latente quando a função si- 
nusal e a condução do estímulo se encontram normais. 


Condução dos impulsos 


A ativação de uma célula produz pequenas correntes 
que fluem, entre as células contíguas, através dos discos 
intercalares (gap-junctions) e o espaço extracelular. Essas 
correntes fazem com que a célula contígua alcance o po- 
tencial limiar, produzindo a abertura dos canais de Na”, 
e com isso, se inicia o potencial de ação transmembrana. 
Essas gap-junctions são mais numerosas entre os finais 
longitudinais das fibras que entre as faces laterais, consis- 
tindo no principal fator causal da anisiotropia dos teci- 
dos cardíacos. 


Mecanismos eletrofisiológicos 
das arritmias cardíacas 


Os mecanismos responsáveis pela ocorrência de ar- 
ritmias cardíacas podem ser divididos em três grupos: 
distúrbio na formação do impulso, distúrbio na condu- 
ção do impulso ou a combinação de ambos” (Quadro 1). 


Distúrbios na formação do impulso 


Automatismo normal alterado 
O nó sinusal é sensível aos efeitos do sistema nervo- 
so autonômico, de forma que a estimulação simpática 


Quadro 1. 


— — — en — 


Is" sponsáveis pela! 


Adição e inibição 
Bloqueio de condução, eletrotônico e reflexão 
Anormalidades associadas à geração o à condução do impulso 
Condução na fase 4 da despolarização 
Parassistole 


produz taquicardia sinusal e a estimulação parassimpá- 
tica provoca bradicardia. Por outro lado, a perda das cé- 
lulas marca-passo sinusais, ou mesmo a disfunção destas, 
podem produzir tanto bradicardia como outros tipos de 
bradiarritmias (pausas sinusais etc.). 


Automatismo anormal 

Em condições patológicas, que produzem alteração 
do metabolismo celular, com diminuição do potencial de 
repouso diastólico, as células miocárdicas comuns podem 
adquirir propriedades de automatismo. Este tipo de au- 
tomatismo, que depende de mecanismos não fisiológi- 
cos, se denomina automatismo anormal”. 


Atividade deflagrada 

Pós-potencial é um conceito de eletrofisiologia celu- 
lar caracterizado pela oscilação anormal do potencial de 
ação nas fases 2 e 3. As despolarizações que ocorrem nes- 
tes períodos podem atingir o limiar de despolarização e 
originar um novo potencial de ação (Figura 3). Este, por 
sua vez, origina outro pós-potencial, desencadeando res- 
postas propagadas repetitivas. Estas respostas constituem 
a base da atividade deflagrada, que se distingue do auto- 
matismo, uma vez que sempre necessita de um potencial 
prévio que a origine, diferente das respostas automáticas, 
que se iniciam espontaneamente. São descritos dois tipos 
de pós-potenciais: precoce e tardio. 


Pós-potenciais precoces 

São potenciais que se inscrevem no platô ou na fase 
descendente do potencial de ação transmembrana. O apa- 
recimento desses pós-potenciais está relacionado com o 
incremento das correntes de entrada (correntes de Na” ou 
de Ca?*) ou com a diminuição das correntes de saída (cor- 
rentes de K*), que produzem o prolongamento do poten- 
cial de ação. Em condições experimentais, se observa o 
aparecimento de pós-potencial precoce pelo efeito de fár- 
macos que alargam o QT (quinidina, procainamida ou 
sotalol), bem como hipopotassemia, hipóxia, aumento da 
PCo, e altas concentrações de catecolaminas*”, Atualmen- 











= Figura 3. Desenho esquemático ilustrando pós-potenciais precoces 
ocorrendo na fase 3 da repolarização (potencial da esquerda). Obser- 
va-se que o pós-potencial retarda a repolarização celular. Quando o 
pós-potencial atinge o limiar de excitabilidade da célula (potencial da 
direita), um novo potencial de ação é gerado, denominado atividade 
deflagrada. 
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te se acredita que a taquicardia ventricular (TV) do tipo 
torsades de pointes (TDP) associada ao QT longo se deve 
a uma atividade deflagrada por pós-potencial precoce”. 


São aqueles induzidos por um potencial de ação de- 
sencadeado após completar a repolarização. O apareci- 
mento destes potenciais está relacionado com o aumen- 
to do Ca?* intracelular (sobrecarga de Ca?*). Entre as 
causas conhecidas de sobrecarga de Ca?* capazes de ori- 
ginar pós-potencial tardio, vale destacar: intoxicação di- 
gitálica, ação de catecolaminas e situações patológicas 
como isquemia e reperfusão”. 


Distúrbios na condução do impulso 


Em condições normais, um único impulso gerado no 
nó sinusal ativa os átrios e os ventrículos. O impulso se 
propaga, gerando uma onda de ativação que despolariza 
os tecidos adjacentes excitáveis, deixando para trás o te- 
cido inexcitável. Quando esta onda de ativação alcança o 
final do músculo e fica rodeada de tecido inexcitável, se 
extingue. Até que se gere um novo impulso sinusal, não 
ocorre ativação do coração. Entretanto, em certas circuns- 
tâncias, a ativação pode persistir em uma região do cora- 
ção, pelo tempo suficiente para que o tecido adjacente re- 
cupere a excitabilidade (supere o período refratário). Com 
isso, o mesmo impulso volta a excitar, parcial ou total- 
mente, o coração. Este mecanismo denomina-se reentra- 
da (Figura 4). 

O mecanismo de reentrada foi classificado em duas 
categorias principais: reentrada aleatória (ou randômi- 
ca) e reentrada ordenada”. A reentrada aleatória é respon- 
sável pelas fibrilações atrial e ventricular e se caracteriza 
pela presença de vários circuitos de reentrada simulta- 
neos, que vão mudando continuamente no tamanho e na 
localização. Já a reentrada ordenada consiste em um cir- 
cuito reentrante fixo. 


Arritmias cardíacas específicas 


Taquicardia sinusal 


A taquicardia sinusal é definida como o aumento na 
frequência sinusal acima de 100 bpm e está associada a 











= Figura 4. Formação da reentrada. No painel A, o impulso é blo- 
queado na via 1 e conduzido exclusivamente pela via 2 (bloqueio 
unidirecional). No painel B, o impulso trafega pela via 3, atingindo 
retrogradamente a via 1. Se a parte proximal da via 1 (onde ocorreu 
© bloqueio unidirecional) tiver recuperado a excitabilidade, o impulso 
poderá retomar ao ponto de origem, sendo então novamente conduzido 
pela via 2, ou seja, reentrando no circuito (painel C). 
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situações de estresse emocional, uso de medicações, ati- 
vidade física, mas também pode estar associada a doen- 
ças sistêmicas graves, como estados infecciosos, trom- 
boembolismo (TE) pulmonar, insuficiência cardíaca 
descompensada, anemia e hipertireoidismo”, 

O mecanismo dessa arritmia é o aumento do auto- 
matismo do nó sinusal desencadeado por estímulos ex- 
tracardíacos. Observa-se no eletrocardiograma (ECG) 
frequência cardíaca (FC) acima de 100 bpm, com uma 
onda P para cada QRS e o eixo de P situa-se entre 0 e 
+90°, isto é, onda P positiva em DI, DII e aVF e negativa 
em aVR. No plano frontal, as ondas P podem ser negati- 
vas em V1 e V2, mas obrigatoriamente positivas em V3 a 
V6 (Figura 5). 

O tratamento dessa arritmia bascia-se em identificar 
a patologia associada à taquicardia e tratá-la. Betablo- 
queador pode ser útil na taquicardia sinusal associada a 
situações de estresse emocional. 


Taquicardia sinusal inapropriada 


A taquicardia sinusal inapropriada é definida como 
o aumento na frequência sinusal acima de 100 bpm em 
situações em que não exista um fator desencadeante cla- 
ro. Habitualmente observa-se FC aumentada de modo 
persistente, mesmo em situações de repouso. Dois meca- 
nismos podem estar associados a essa arritmia: (1) au- 
mento do automatismo do nó sinusal; ou (2) regulação 
autonômica anormal do nó sinusal"?, A disfunção auto- 
nômica pode levar à síndrome postural ortostática taqui- 
cardizante (SPOT), definida por taquicardia persistente, 
relacionada com inadequação dos reflexos que contro- 
lam a vasoconstrição periférica e otimização da FC du- 
rante a postura supina!?!!, 


O sintoma predominante é o de palpitação persisten- 
te mesmo em situações de repouso, mas o paciente pode 
queixar-se também de dispneia, desconforto torácico ou 
sensação de calor. Essa taquicardia é comum em mulhe- 
res e em profissionais de saúde. 

O diagnóstico baseia-se em taquicardia sinusal per- 
sistente em Holter, com resposta excessiva ao esforço. À 
morfologia e o eixo da onda P são idênticos ao ritmo si- 
nusal, situando-se o eixo entre O e +90º, O comportamen- 
to da taquicardia no Holter é não paroxístico e deve-se 
excluir doença sistêmica, psiquiátrica ou abuso de dro- 
gas (síndrome de Munchausen). 

É importante determinar a causa da taquicardia si- 
nusal, uma vez que o tratamento dependerá do fator cau- 
sal. A importância de definir o diagnóstico da taquicar- 
dia sinusal secundária é que o tratamento será dirigido 
para os fatores causais (febre, dor, insuficiência cardíaca 
congestiva [ICC]), evitando o uso desnecessário e poten- 
cialmente prejudicial de antiarrítmicos. Na taquicardia 
sinusal inapropriada, deve-se tentar estabelecer os meca- 
nismos envolvidos pelos testes de avaliação autonômica, 
nível sérico de catecolaminas e sensibilidade dos recep- 
tores beta. Os betabloqueadores são a primeira escolha 
de tratamento seguidos pela ivabradina, um bloqueador 
específico da corrente if (responsável pelo automatismo 
do NS) quando houver contraindicação ou refratarieda- 
de ao uso de betabloqueadores". 

A ablação por cateter do nó sinusal é tratamento de 
exceção, apenas em casos refratários ao tratamento me- 
dicamentoso. Na SPOT, deve-se utilizar as manobras que 
aumentam a resistência periférica durante a mudança 
postural com exercícios, aumento do volume plasmático 
(aumento da ingesta de sal e fludrocortisona) e uso de 
vasoconstritores (midodrina)''". 











A taquicardia sinusal inapropriada apresenta bom 
prognóstico de longo prazo, com risco baixo de taquicar- 
diomiopatia. 


Taquicardia por reentrada nodal 


A taquicardia por reentrada nodal (TRN) é a taqui- 
cardia paroxística supraventricular mais comum, mais 
prevalente em mulheres cuja manifestação se inicia mais 
frequentemente na faixa etária entre 40 e 50 anos". 

O mecanismo da taquicardia é a reentrada entre duas 
vias anatômica e funcionalmente diferentes. A via rápida 
encontra-se no ápice do trígono de Koch e a via lenta se 
estende inferoposteriormente na margem septal do anel 
tricuspídeo. Se o componente anterógrado da reentrada 
for a via lenta e o componente retrógrado for a via rápi- 
da, classifica-se como TRN comum (lenta-rápida), que é 
a forma mais frequente (90 a 95%). Se o componente an- 
terógrado for a via rápida e o componente retrógrado for 
a via lenta, é chamada TRN incomum (rápida-lenta), for- 
ma de apresentação mais rara; outra forma de apresen- 
tação rara é a TRN incomum, que utiliza duas vias lentas 
no circuito (lenta-lenta)"*. 

O sintoma mais frequente é a palpitação taquicárdi- 
ca de início súbito, precordial ou, em alguns casos, na re- 
gião cervical. Esse batimento cervical justifica-se pela sís- 
tole atrial durante taquicardia que ocorre logo após ou 
simultaneamente à sístole ventricular, com as válvulas AV 
ainda fechadas, fazendo com que o conteúdo atrial seja 
ejetado retrogradamente (onda a em canhão — sinal do 
frog ou do sapo). A crise pode durar de minutos a várias 
horas, podendo ocorrer a reversão espontânea também 
subitamente. Habitualmente, a taquicardia não traz ins- 
tabilidade hemodinâmica, entretanto, em pacientes com 
disautonomia ou cardiopatias graves, pode levar à sínco- 
pe. Devido à distensão atrial, ocorre a liberação de fator 
atrial natriurético e o paciente pode queixar-se de poliú- 
ria após a reversão da crise. 

O diagnóstico da TRN se faz pelo registro da crise no 
ECG de 12 derivações. A TRN comum caracteriza-se por 
evidência da onda P junto ao QRS ou logo após (máxi- 
mo 70 ms), negativa nas derivações inferiores (pseudo s) 
e positiva em V1 (pseudo r) (Figura 6). A TRN incomum 
caracteriza-se por onda P negativa em DIII e aVF e se en- 
contra próximo ao QRS seguinte (RP > PR) (Figura 7)”, 
Haghjoo et al.'* descreveram que uma pseudo-onda r na 
derivação avR faria o diagnóstico de TRN comum, e que 
este achado superaria, estatisticamente, os achados habi- 
tuais de pseudo R em V1-V2 e pseudo S nas derivações 
inferiores. 

Muitas vezes, o diagnóstico diferencial entre TRN, ta- 
quicardia atrial e taquicardia atrioventricular ortodrômi- 
ca só pode ser realizado durante o estudo eletrofisiológi- 
co; entretanto, isso não traz mudanças na terapêutica na 
maior parte dos casos. O ECG em ritmo sinusal é normal 
na maioria dos pacientes. 

O tratamento na fase aguda (crise de taquicardia) 
consiste em bloquear transitoriamente ou modificar a 
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condução da junção atrioventricular. A manobra vagal 
pode ser efetiva em alguns pacientes e consiste na com- 
pressão de bulbo carotídeo à direita por 3 a 4 segundos 
após descartar sopro em carótida”, 

Outras manobras vagais que podem ser realizadas 
pelo próprio paciente são: ingestão rápida de líquido ge- 
lado, provocação de reflexo de vômito ou a manobra de 
Valsalva. A adenosina EV reverte as crises em mais de 90% 
dos casos, devendo ser aplicada em bolo de 6 a 12 mg, se- 
guido de flush de água destilada. Essa droga promove um 
bloqueio transitório na junção atrioventricular, com con- 
sequente reversão da taquicardia”. O verapamil EV (5 
mg, em 5 minutos) também é igualmente efetivo”. A as- 
sociação, por via oral, de diltiazem 120 mg e propranolol 
80 mg no momento da crise (pill-in-pocket) mostrou-se 
eficaz (94% reversão em até 2 horas) e segura na rever- 
são das taquicardias paroxísticas supraventriculares em 
pacientes com crises esporádicas”. 

O tratamento de longo prazo tem por objetivo a pre- 
venção de novas crises. Pode ser farmacológico ou por 
meio da ablação por cateter. As drogas antiarrítmicas das 
classes IA, IC e III são efetivas no tratamento da TRN, en- 
tretanto, devido aos efeitos colaterais são pouco utiliza- 
das. Os betabloqueadores, como atenolol e propranolol, 
e os bloqueadores de canais de cálcio, como o verapamil 
e diltiazem, são as drogas mais utilizadas para prevenção 
da recorrência da TRN. O mecanismo de ação dessas dro- 
gas consiste no aumento da refratariedade e na diminui- 
ção da velocidade de condução pelo NAV, dificultando a 
condução pelas vias rápida e lenta. A digoxina também 
pode ser utilizada no manejo desta taquicardia. A abla- 
ção por cateter com energia de RF está indicada para pa- 
cientes com crises frequentes, mal toleradas e se houver 
insucesso no tratamento clínico”. O índice de sucesso os- 
cila ao redor de 98%, com baixo risco de bloqueio atrio- 
ventricular total (0,1%) e baixo índice de recorrência”. 
Por esta razão, pacientes que desejam ficar livre das ta- 
quicardias, sem tomar medicamentos, também podem 
decidir precocemente pela ablação por radiofrequência 
da via lenta nodal. 


Taquicardia atrioventricular 


A TAV é a taquicardia paroxística supraventricular 
que envolve conexões atrioventriculares extranodais (vias 
anômalas). Essa taquicardia é observada com mais fre- 
quência em homens, com aparecimento mais frequente 
na segunda e terceira décadas de vida. 

O mecanismo da taquicardia é a reentrada envolven- 
do a junção AV e vias anômalas que podem estar ocultas 
(condução retrógrada exclusiva) ou manifestas (condu- 
ção anterógrada e retrógrada [síndrome de Wolff-Parkin - 
son-White]). A forma mais frequente utiliza a junção AV 
como componente anterógrado e a via anômala como 
componente retrógrado do circuito (TAV ortodrômica) 
e, menos frequentemente (< 10%), pode utilizar a via 
anômala como componente anterógrado e a junção AV 
como componente retrógrado (TAV antidrémica)’. 
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= Figura 6. Taquicardia por reentrada nodal comum. Onda P (setas) logo após QRS e positiva em V1 (pseudo R) e negativas em Dil e Dill 
(pseudo S). 
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= Figura 7. Taquicardia por reentrada nodal incomum - lenta-lenta. Onda P (seta) positiva em V1 e negativa em Dil e Dill, porém, o intervalo 
RP é longo. 


Os sintomas são bastante similares aos da TRN com 
palpitação precordial de início e término súbito, com du- 
ração de minutos a horas, na maioria das vezes bem to- 
lerados. Observa-se menos frequentemente palpitação 
cervical e poliúria. 

O diagnóstico da TAV se faz pelo ECG de 12 deriva- 
ção durante uma crise de taquicardia. A TAV ortodrômi- 
ca caracteriza-se por taquicardia de QRS estreito, em que 
a onda P está logo após o complexo QRS, porém com RP 
maior do que 70 ms. Pode ser encontrada alternância de 
amplitude dos complexos QRS (não é totalmente especí- 
fico) e infradesnivelamento do segmento ST. A morfolo- 
gia da onda P durante a taquicardia sugere a localização 
da via anômala (onda P negativa em DI — via anômala la- 
teral esquerda; onda P negativa em DII, DIII e aVF — via 
anômala posterior) (Figura 8). Após a reversão da taqui- 
cardia pode-se evidenciar um ECG com (Figura 9) ou sem 
pré-excitação ventricular. A forma mais rara de TAV (an- 
tidrômica) caracteriza-se como taquicardia com QRS lar- 
go que ocorre apenas em pacientes com VA manifesta 
(WPW), evidenciando estado de pré-excitação máxima. 

O tratamento na fase aguda da TAV ortodrômica é 
similar ao da TRN, podendo-se utilizar a adenosina para 
bloqueio do componente anterógrado da taquicardia (jun- 
ção AV). Entretanto, a infusão dessa droga somente deve 
ser realizada se estiver disponível desfibrilador, pois pode 
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induzir fibrilação atrial (FA) que será conduzida para o 
ventrículo através da via anômala, com alta resposta ven- 
tricular, levando ao risco da indução de fibrilação ventri- 
cular (FV). O verapamil também pode ser útil, mas pode 
facilitar a condução pela via anômala no caso de FA. Ou- 
tro fármaco com melhor perfil de segurança seria a pro- 
pafenona endovenosa. O tratamento de longo prazo em 
pacientes sem pré-excitação manifesta é igual ao da TRN, 
podendo-se utilizar drogas que diminuam a velocidade 
de condução na junção AV. Nos casos de via anômala ma- 
nifesta (síndrome de Wolff-Parkinson-White), devem ser 
utilizadas drogas que aumentem o período refratário da 
via anômala. As drogas das classes IC e III (propafenona 
e sotalol, ou, de segunda escolha, amiodarona) são úteis 
nessa situação. A ablação por radiofrequência está indi- 
cada nesses casos, principalmente em pacientes com me- 
nos de 35 anos, quando existe um risco maior de apare- 
cimento de FA, que associada à via anômala traz risco de 
morte súbita. A ablação por cateter da via anômala tam- 
bém pode ser indicada em pacientes sem evidência de 
pré-excitação ventricular que sejam refratários ao trata- 
mento clínico ou por sua opção. 

A FA conduzida pela via anômala apresenta alto ris- 
co de morte súbita, e é caracterizada por taquicardia de 
QRS largo e irregular, com vários graus de pré-excitação, 
desde pré-excitação máxima até ausência de pré-excita- 
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= Figura 8. Taquicardia atrioventricular - observar intervalo RP maior do que 70 ms. A onda P (seta) retrógrada apresenta-se negativa em DI, o 


que é diagnóstico de TAV por via anômala lateral esquerda. 
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= Figura 9. Via anômala manifesta - mesmo paciente do ECG anterior após a reversão da taquicardia. Evidencia-se pré-excitação manifesta com 
onda delta positiva em V1 e negativa em aVL sugestiva de via anômala lateral esquerda. 


ção (QRS estreito). O mecanismo de origem da FA nes- 
ses pacientes não é completamente conhecido, mas após 
a ablação por radiofrequência da via anômala a maior 
parte deles não mais apresenta FA. Os pacientes que du- 
rante FA apresentem intervalo RR pré-excitado menor 
do que 250 ms têm maior risco de morte súbita”, O tra- 
tamento durante a crise é a cardioversão elétrica (CVE), 
em caso de instabilidade hemodinâmica, porém também 
pode ser indicada para pacientes estáveis para a reversão 
mais rápida da arritmia, principalmente se após infusão 
de droga não se obtiver reversão da arritmia ou controle 
da resposta ventricular. Após o controle da crise, a abla- 
ção por RF da via anômala é o tratamento de escolha e 
deve ser realizada o mais brevemente possível”. Se opta- 
do pela utilização de droga antiarrítmica, devem ser uti- 
lizadas as que prolonguem o período refratário da via 
anômala (classes IA, IC e II). 


Taquicardia reentrante juncional permanente 
(taquicardia de Coumel) 


É uma taquicardia por reentrada atrioventricular em 
que o componente retrógrado do circuito é uma via anô- 
mala com propriedades eletrofisiológicas semelhantes às 
do NAV, porém, geralmente localizada na região poste- 


rosseptal direita, que origina características específicas ao 
ECG, que são a presença de onda P profunda e negativa 
em DII, DIII e aVF e intervalo RP maior que intervalo PR 
(Figura 10). A taquicardia de Coumel apresenta caráter 
incessante na maioria dos pacientes, com tratamento clí- 
nico difícil, frequentemente com falhas terapéuticas, po- 
dendo estar associada à taquicardiomiopatia em até 30% 
dos casos”. O tratamento é similar ao da TAV ortodré- 
mica, com drogas que diminuam a velocidade de condu- 
ção da junção AV e, consequentemente, da via anômala. 
A ablação por radiofrequência deve ser indicada, pois é 
um procedimento com alto índice de sucesso (> 94%) e 
seguro. A taquicardiomiopatia é revertida após o trata- 
mento efetivo. 


Taquicardia juncional não reentrante 


São as taquicardias originadas no NAV ou no feixe de 
His, divididas em taquicardia juncional focal (rara) e ta- 
quicardia juncional não paroxística. 

A taquicardia juncional focal, também conhecida 
como taquicardia juncional paroxística, é uma entidade 
rara, mais comum na população pediátrica, quando pode 
também ser chamada taquicardia juncional ectópica (JET). 
O mecanismo é um automatismo aumentado de células 
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= Figura 10. Taquicardia de Coumel - taquicardia de QRS estreito com RP > PR. Reentrada que utiliza via anòmala posterosseptal com condução 
decremental. Taquicardia incessante. 


do NAV”. A taquicardia é geralmente relacionada a situa- 
ções de ansiedade ou atividades físicas, mas também pode 
ocorrer no pós-operatório imediato de cirurgias correti- 
vas para cardiopatias congênitas. Geralmente, é bastante 
sintomática e, se incessante, pode desenvolver taquicar- 
diomiopatia. As drogas betabloqueadoras são úteis no 
manejo dessa arritmia, assim como propafenona, sotalol 
e amiodarona. A ablação por cateter pode ser um trata- 
mento curativo, porém em razão de o foco dessa arritmia 
estar no NAV, esse procedimento está relacionado ao ris- 
co de bloqueio AV total. 

A taquicardia juncional não paroxística tem como 
mecanismo o automatismo aumentado de um foco jun- 
cional alto, podendo ser marcador de doença sistêmica 
grave, como intoxicação digitálica, hipocalemia, isquémi- 
ca miocárdica, doença pulmonar obstrutiva crônica, doen- 
ça inflamatória sistêmica. Evidencia-se no ECG taquicar- 
dia de QRS estreito, frequência ao redor de 70 a 120 bpm, 
em que se observa frequência juncional (QRS) maior que 
frequência sinusal, com evidência de fenômenos de “aque- 
cimento” e “desaquecimento” que caracterizam um me- 
canismo automático, podendo-se observar dissociação 
AV ou onda P retrógrada. O tratamento dessa arritmia 
consiste na correção da causa sistêmica associada, tam- 
bém estando o prognóstico relacionado a essa causa. 


Taquicardia atrial 


São as taquicardias originadas nos átrios e que não 
dependem da junção AV. Podem estar localizadas em uma 
região do átrio (focal) ou o circuito pode envolver gran- 


des regiões dos átrios, principalmente junto à cicatriz ou 
a barreiras naturais. 

O mecanismo da taquicardia atrial depende da etio- 
logia da taquicardia: as taquicardias automáticas, que po- 
dem ser principalmente encontradas em pacientes sem car- 
diopatia estrutural; as taquicardias atriais por atividade 
deflagrada, mais comuns em pacientes com alterações me- 
tabólicas (p. ex. intoxicação digitálica); e, finalmente, por 
reentrada, em pacientes com cicatrizes atriais (Quadro 2). 

A apresentação clínica é variável, podendo ser paro- 
xística, sustentada ou não sustentada, ou persistente. Nos 
pacientes com TA paroxística, a queixa principal é de pal- 
pitação taquicárdica esporádica, com duração variável, 
algumas vezes podendo ser mal tolerada. Nos pacientes 
com taquicardia atrial persistente, existe a correlação dos 
sintomas com períodos de resposta ventricular rápida, 
principalmente em situações de maior tônus adrenérgi- 
co”. Alguns pacientes podem ser assintomáticos mesmo 
com resposta ventricular rápida. Os pacientes com TA 
persistente e resposta ventricular elevada podem desen- 
volver taquicardiomiopatia e assim apresentar sintomas 
de insuficiência cardíaca. 

O aumento gradual da FC cardíaca no início da ta- 
quicardia (fenômeno de aquecimento) ou a diminuição 
gradual pouco antes do término da taquicardia (fenôme- 
no de desaquecimento) são sugestivos de mecanismo au- 
tomático. As taquicardias atriais automáticas podem ser 
incessantes e de difícil controle clínico, podendo levar à 
taquicardiomiopatia. 

O diagnóstico da taquicardia atrial se faz no ECG pela 
presença de taquicardia de QRS estreito, geralmente in- 


383 


384 


CLÍNICA MÉDICA e 


DOENÇAS CARDIOVASCULARES 





Doença cardíaca orgânica (DAC, valvopatias, cardiomiopatias) | Automatismo anormal ou reentrada TA paroxstica 
Pos-operatério tardio de cirurgia cardíaca Reentrada TA cicatricial 
Displasia atrial | Reentrada TA paroxistica ou persistente 


tervalo RP > PR, com morfologia de P diferente da sinu- 
sal, podendo estar dentro da onda T. Diferencia-se do flut- 
ter atrial pela linha isoelétrica entre as ondas P (Figura 
11). Pode apresentar QRS largo em situações de FC ele- 
vada (fenômeno de Ashman) ou se ele já era largo pre- 
viamente. A infusão de adenosina pode ser uma mano- 
bra útil para visualização das ondas P durante taquicardia 
incessante. Em pacientes com taquicardia atrial paroxís- 
tica, no momento da reversão, não é observada onda P 
bloqueada, o que facilita o diagnóstico diferencial das ta- 
quicardias que dependem da junção AV. 

O tratamento na fase aguda consiste na reversão da 
arritmia ou no controle da resposta ventricular, depen- 
dendo da situação clínica em questão. Pacientes com ins- 
tabilidade hemodinâmica relacionada à arritmia devem 
ser submetidos à CVE”, Se houver estabilidade hemodi- 


nâmica e o início da taquicardia for bem conhecido (tem- 
po menor do que 48 horas), pode-se tentar reverter a ar- 
ritmia. Se o início for desconhecido, deve-se buscar o 
controle da resposta ventricular. Pode ser considerado o 
acréscimo de anticoagulante oral, especialmente nos ca- 
sos associados à cardiopatia estrutural (p.ex., cardiopatia 
valvar reumática). 

As drogas antiarrítmicas têm eficácia variável na re- 
versão das taquicardias atriais. A terapêutica de CVE pode 
ser bem-sucedida se realizada com choques de baixa ener- 
gia (a partir de 50 J). Entretanto, é importante salientar 
que nos casos de taquicardia atrial automática, a CVE não 
interrompe a taquicardia; nesses casos, o mais adequado 
são betabloqueadores, bloqueadores de canais de cálcio 
ou drogas antiarritmicas das classes IA, IC e III. Os beta- 
bloqueadores e os bloqueadores de canais de cálcio tam- 
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= Figura 11. Taquicardia atrial focal - arritmia paroxistica, com morfologia de P (setas) negativa em DII, Dill e aVF, negativa em DI e aVL e + em 


V1. Alterna com períodos de ritmo sinusal (seta tracejada). 


bém podem ser empregados quando se deseja apenas o 
controle da resposta ventricular. 

Não existem estudos sobre o risco de embolização 
após a cardioversão da TA, embora nos pacientes de maior 
risco de embolização, como os com valvopatia mitral e 
disfunção de VE, deva ser evitada a cardioversão e des- 
cartada a presença de trombos nos átrios. Nos casos de 
TA associada à intoxicação digitálica, deve-se aguardar a 
eliminação da droga, sendo a CVE também ineficaz nes- 
ses casos. A adenosina pode reverter taquicardias atriais 
focais com mecanismo automático ou por atividade de- 
flagrada. 

Os betabloqueadores e bloqueadores de canais de cál- 
cio podem ser utilizados inicialmente no tratamento de 
longo prazo. Se ocorrer recorrência frequente da arrit- 
mia, devem ser utilizadas as drogas das classes IA, IC e 
III. A ablação por RF pode ser indicada, especialmente 
quando o mecanismo favoreça o maior sucesso, sendo 
maior nas taquicardias focais (86%) e menor nas macror- 
reentradas envolvendo cicatrizes atriais em pacientes em 
pós-operatório (50%). Pacientes assintomáticos com ta- 
quicardia atrial não sustentada devem ser apenas obser- 
vados clinicamente, sem uso de qualquer droga antiarrít- 
mica". É importante afastar causas clínicas que possam 
deflagrar essa arritmia, como tireotoxicose, anemia e hi- 
pertensão arterial mal controlada. 

A taquicardia atrial multifocal é uma forma de taqui- 
cardia atrial não dependente da junção AV, caracterizada 
por ser discretamente irregular, com pelo menos três mor- 
fologias de onda P e em frequências diferentes. Os meca- 
nismos mais prováveis são o automatismo aumentado ou 
a atividade deflagrada, estando frequentemente associa- 
da à doença pulmonar descompensada. Algumas vezes é 
associada a um distúrbio metabólico ou à intoxicação di- 
gitálica. O tratamento é a correção da descompensação 
pulmonar ou alteração metabólica associada, não estan- 
do indicado o uso de drogas antiarrítmicas ou CVE’. 


Flutter atrial 


O flutter atrial é uma taquicardia atrial macroreen- 
trante que apresenta características eletrocardiográficas 
típicas, e pode existir em indivíduos com coração nor- 
mal, mas também em pacientes com cardiopatia, espe- 
cialmente naqueles com átrio direito aumentado. 

O mecanismo da arritmia é uma macrorreentrada 
atrial, geralmente envolvendo o istmo cavotricuspídeo no 
circuito (Figura 12), mais frequentemente no sentido an- 
ti-horário (flutter típico). Entretanto, a reentrada pode se 
estabelecer no sentido horário (flutter típico reverso) ou 
associada a outras estruturas atriais, como istmo mitral, 
veias cavas ou cicatrizes (flutter atípico)”. 

Os pacientes geralmente se apresentam com sinto- 
mas agudos de palpitação, dispneia, dor precordial ou fa- 
diga. Entretanto, pode se manifestar também de manei- 
ra insidiosa com palpitações aos esforços e insuficiência 
cardíaca progressiva. 
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= Figura 12. Exemplo de futter atrial com circuito macrorreentrante 
no istmo cavotricuspídeo; ondas F negativas na parede inferior (rotação 
anti-horária = típico) e positivas na parede inferior (rotação horária - 
atípico). 


O flutter atrial típico manifesta-se ao ECG com on- 
das F regulares, sem linha isoelétrica, com frequência en- 
tre 250 e 350 bpm, com morfologia típica, similar a “den- 
tes de serra”, negativas nas derivações inferiores (Figura 
13), geralmente conduzidas para os ventrículos na rela- 
ção 2:1, com FC de 150 bpm. O ECG dos pacientes com 
flutter atípico apresenta ondas F com morfologia e ciclo 
diferentes das do flutter típico, e ausência de linha isoelé- 
trica entre elas (Figura 14). 

Nos casos de instabilidade hemodinâmica, deve ser 
realizada a CVE”, Se o paciente estiver hemodinamica- 
mente estável e o tempo de início dos sintomas for menor 
do que 48 horas, pode ser realizada a CVE com choque 
inicial de energia baixa (50 J)’. As drogas antiarritmicas 
apresentam baixo índice de cardioversão e ainda podem 
tornar o ciclo da taquicardia mais lento, diminuindo o 
grau de condução para 1:1, levando ao aumento na FC, 
algumas vezes trazendo instabilidade hemodinâmica. Se 
o tempo do início dos sintomas for maior do que 48 ho- 
ras, deve-se controlar a resposta ventricular, utilizando 
drogas que diminuam a condução pela junção AV, como 
diltiazem EV (0,25 mg/kg, em 2 min), verapamil EV (5 
mg, em 2 min) ou metoprolol EV (5 mg, em 5 min). A in- 
fusão dessas drogas pode ser repetida se não houver con- 
trole adequado da FC, A cardioversão do flutter pode ser 
realizada após a demonstração da ausência de trombo nos 
átrios ou após três semanas de anticoagulação oral ade- 
quada (RNI entre 2 e 3). A sobre-estimulação atrial tam- 
bém pode ser utilizada para reversão da arritmia nos por- 
tadores de marca-passo. Para o tratamento de longo 
prazo do flutter atrial podem ser utilizados fármacos an- 
tiarrítmicos das classes IA, IC e III, dependendo da pre- 
sença e do grau da cardiopatia estrutural, 

A ablação por cateter do flutter atrial típico é um pro- 
cedimento com alto índice de sucesso e baixo risco, que 
deve ser indicado para os casos com recorrência após o 
uso de drogas antiarrítmicas, podendo inclusive já ser in- 
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e ondas F negativas em DII, DIII e aVF. 


aVR 
| 
Z211 | 

i aVL 
NAN ANN | 
| 

ti aVF 
\ | 


vi 


v2 


v3 


Va 


vs 


= Figura 14. Flutter atrial atípico - ondas F apresentando-se positivas em Dil, Dill e aVF e negativa em DI. Ausência de linha isoelétrica entre 


as ondas F, 


dicado depois do primeiro episódio. O índice de recor- 
rência de flutter após a ablação é baixo (< 2%), porém a 
ocorrência de FA em um seguimento tardio oscila em tor- 
no de 30 a 50%”. Nos casos de flutter atrial atípico, a abla- 
ção pode ser uma opção de tratamento, porém em razão 
da complexidade de alguns circuitos, o índice de sucesso 
é mais baixo. As recomendações de anticoagulação após 
cardioversão e no tratamento clínico de longo prazo do 
flutter atrial são idênticas às da FA. 


Fibrilação atrial 


A FA é a arritmia sustentada mais frequente na prá- 
tica clínica e uma das principais causas de internações 
por distúrbios do ritmo. Estima-se que a prevalência de 
FA na população geral seja de 1% e aumente com o avan- 
ço da idade, podendo chegar a mais de 10% em pacien- 
tes com mais de 80 anos de idade”. O número de pessoas 
portadoras de FA nos EUA é atualmente de 2,3 milhões, 
com projeção de aumento para 12,1 milhões em 2050”. 

Os mecanismos responsáveis pela FA não são com- 
pletamente conhecidos, entretanto dois parecem mais cla- 
ramente associados à gênese: (1) a atividade automática 
rápida com origem em áreas de transição entre o tecido 
muscular atrial e das veias pulmonares, sensíveis ao au- 
mento do tono autonômico, que age como iniciador e 
sustentador da arritmia; e (2) múltiplas áreas com reen- 
trada anatômica, envolvendo áreas de fibrose, ou funcio- 
nal, em que os períodos refratários dos átrios são encur- 
tados, originando vários pequenos circuitos de reentrada. 
Após o início da FA, os átrios sofrem alterações nas es- 
truturas anatômica e eletrofisiológica, com encurtamen- 
to dos períodos refratários, aumento das áreas de fibrose 
e diminuição da complacência atrial, o que leva a mais 
crises de FA e, portanto, FA origina FA. 

Outros mecanismos em discussão também levam em 
consideração a predisposição genética, especialmente nos 
casos conhecidos como FA solitária (sem causa aparen- 
te), com genes potenciais para o desenvolvimento mais 
precoce de fibrose e inflamação atrial, bem como de ca- 
nalopatias associadas, como síndrome de Brugada, sin- 
drome do QT longo congênito e displasia arritmogênica 
do VD’, 

A FA pode ser classificada de várias formas, mas a 
classificação temporal é a mais adequada, com implica- 
ções na terapéutica. Classifica-se temporalmente a FA 
como”: (1) FA inicial — primeira detecção sintomática ou 
não da FA; (2) FA crônica — que se divide em três formas 
distintas, paroxística, persistente e permanente. A FA crô- 
nica é classificada como paroxística se a reversão (espon- 
tanea ou com intervenção clínica) ocorre em até sete dias. 
É chamada persistente no caso de os episódios de FA du- 
rarem mais do que sete dias (ou tempo desconhecido), 
mas cuja decisão clínica tenha sido a intervenção farma- 
cológica ou CVE para reversão ao ritmo sinusal. Nos ca- 
sos de FA permanente, a arritmia foi decidida como acei- 
ta, quase sempre sendo documentada de longa data, 
quando a CVE não foi eficaz, ou quando a decisão médi- 
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ca foi de não reverter a arritmia. Um exemplo dessa de- 
cisão pode ser nos casos de FA documentada em pacien- 
tes idosos, assintomáticos e cuja resposta ventricular 
esteja adequada ou até baixa (na ausência de fármacos 
que bloqueiem o NAV), com demonstração ao ecocar- 
diograma de átrio esquerdo aumentado (p. ex., 50 mm) 
e função ventricular esquerda preservada. 

O quadro clínico é bastante variável, desde pacientes 
assintomáticos até aqueles com edema agudo de pulmão 
ou eventos isquêmicos agudos ou crônicos. A percepção 
da irregularidade no pulso e as palpitações são os sintomas 
mais frequentemente observados. Pacientes com valvopa- 
tias ou insuficiência cardíaca podem apresentar piora na 
classe funcional, assim como pacientes com coronariopa- 
tia podem apresentar dor precordial. Em alguns casos, a 
manifestação inicial pode ser um evento tromboembólico 
sistêmico. 

O diagnóstico da FA é feito pelo ECG, que apresenta 
como característica uma irregularidade do intervalo RR 
e ausência de evidência de atividade atrial organizada e 
regular (Figura 15). Ou seja, não existe a regra de uma 
onda P para cada QRS conduzido. 

A investigação complementar de pacientes com FA é 
importante para a definição de mecanismos, prognósti- 
co e necessidade de prevenção de eventos embólicos. O 
ECG em ritmo sinusal pode informar sobre possíveis me- 
canismos associados à origem da FA, como extrassístoles 
atriais frequentes, presença de síndrome de pré-excitação 
ventricular (intervalo PR curto e onda delta) ou sinais de 
cardiopatia estrutural associada (sobrecarga atrial e ven- 
tricular, bloqueios de ramo e isquemia). O ecocardiogra- 
ma transtorácico permite avaliar a presença e a repercus- 
são das cardiopatias estruturais associadas, porém possui 
baixa sensibilidade para detecção de trombos nos apén- 
dices atriais. A avaliação laboratorial da função da tireoi- 
de é importante, especialmente em pacientes sem cardio- 
patia estrutural, pois permite a identificação de causa 
reversível de FA. O teste de esforço e o Holter de 24 ho- 
ras também são úteis na definição do mecanismo da FA”. 
Para se descartar a presença de trombos nos átrios, reco- 
menda-se realizar o ecocardiograma transesofágico, com 
maior sensibilidade, que é fundamental quando se pen- 
sa na realização de cardioversão eletiva da FA. 

O tratamento da FA apresenta também duas situações 
distintas: na sala de emergência e na unidade ambulato- 
rial”, Na sala de emergência, se o paciente apresenta ins- 
tabilidade hemodinâmica, a CVE deve ser realizada ime- 
diatamente?”, Se o paciente está estável, o tempo de crise 
é conhecido e inferior a 48 horas ou o paciente está sob 
anticoagulação adequada, pode-se tentar a reversão para 
ritmo sinusal, podendo-se utilizar drogas antiarrítmicas 
ou CVE. As drogas antiarrítmicas têm maior índice de car- 
dioversão se o tempo de FA for menor do que sete dias. 

As drogas mais úteis levando-se em conta eficácia e 
segurança são: amiodarona (bolo 5 a 7mg/kg, em 30 mi- 
nutos) e propafenona (VO, 600 mg ou 2 mg/kg, IV). A 
propafenona não deve ser usada em pacientes com car- 
diopatia estrutural. A CVE apresenta altos índices de re- 
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= Figura 15. Fibrilação atrial - intervalo RR irregular, sem evidência de atividade atrial organizada e regular (ausência de onda P). Resposta 


ventricular em torno de 100 bpm. 


versão, podendo ser a primeira escolha em FA com mais 
de sete dias, desde que o paciente esteja devidamente an- 
ticoagulado; entretanto, envolve a necessidade de jejum e 
sedação e apresenta custos mais elevados”, Deve-se ten- 
tar um choque inicial de 200 J monofásico sincronizado 
e, em caso de insucesso, pode-se utilizar energia maior ou 
bifásica, posição anteroposterior das pás ou a associação 
de drogas antiarrítmicas que otimizem a cardioversão. 

Uma vez que o paciente tenha o diagnóstico de FA, o 
tratamento de longo prazo visa ao controle do ritmo ([CR] 
prevenção de recorrências) ou ao controle da FC (tran- 
sitoriamente nos casos de FA persistente e definitivamen- 
te nos casos de FA permanente). Independentemente da 
estratégia a ser adotada, o risco de acidente vascular ce- 
rebral (AVC) e TE deve ser levantado, por meio de esco- 
res específicos (CHADS, ou CHA,DS,VASc — ver adian- 
te), para a indicação de tratamento anticoagulante. Em 
pacientes com alto risco para AVC (> 65 anos ou pelo me- 
nos um fator de risco), a estratégia de controle de ritmo 
poderia não oferecer beneficio na sobrevida quando com- 
parada ao controle de FC. Isso provavelmente se deve ao 
fato de as drogas antiarrítmicas não apresentarem alta 
eficácia na manutenção do ritmo sinusal, com risco au- 
mentado de pró-arritmia. Entretanto, se observa que nos 
pacientes em que se consegue o CR existe benefício na 
sobrevida e melhor qualidade de vida, levando ainda à 
controvérsia sobre insistir sempre na reversão da FA”. 
Essa decisão deve individualizada para cada caso. 


Controle do ritmo 

A estratégia de CR, ou de prevenção de recorrências 
da FA, deve ser a meta primeiramente considerada, es- 
pecialmente nos casos sintomáticos, mais jovens (menos 
que 65 anos) e nos que evoluem para sintomas de ICC. 
Uma vez decidido pelo CR, devem ser considerados os 
tratamentos farmacológico e não farmacológico (Figu- 
ra 16). 

As drogas antiarrítmicas das classes IA, IC e III po- 
dem ser utilizadas na manutenção do ritmo sinusal em 
pacientes com FA. A amiodarona é a droga com maior 
eficácia, entretanto, devido aos possíveis efeitos colaterais 
sistêmicos, habitualmente é usada nos casos de falência 
da propafenona ou sotalol, desde que este paciente não 
tenha cardiopatia estrutural ou seja hipertenso sem hi- 
pertrofia ventricular esquerda. Em pacientes com cardio- 
patia estrutural, prefere-se a amiodarona em razão do ris- 
co aumentado de pró-arritmia das drogas das classes IA 
e IC e sotalol. Nos pacientes com coronariopatia, o sota- 
lol pode ser útil para manutenção do ritmo sinusal. 

A ablação por cateter da FA é um procedimento em 
constante evolução conceitual e técnica, com resultados 
progressivamente consistentes. A principal indicação tem 
sido feita para pacientes com FA paroxística ou persisten- 
te, sintomática, com evolução de pelo menos seis meses, 
desde que refratária a pelo menos uma das drogas antiar- 
rítmicas, especialmente pacientes sem cardiopatia estru- 
tural, Também pode ser indicada como primeira op- 
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= Figura 16. Opções na manutenção do ritmo sinusal (RS) na fibrilação atrial (FA), segundo as Diretrizes Brasileiras de FA. 


ção para pacientes que não desejem o tratamento clínico 
inicial, 

As técnicas atualmente utilizadas são: o isolamento 
das veias pulmonares com cateter circular, ablação cir- 
cunferencial guiada por mapeamento eletroanatômico e 
ablação do átrio guiada por potenciais fracionados, sen- 
do também utilizadas técnicas híbridas”. Os resultados 
em longo prazo da ablação por cateter das diferentes téc- 
nicas têm estatísticas variáveis, a depender do conceito de 
não recorrência e do perfil dos pacientes selecionados nos 
estudos. A taxa de sucesso encontra-se ao redor de 60 a 
80% dos pacientes livres de FA, especialmente nos casos 
de FA paroxistica, átrio esquerdo normal e sem cardio- 
patia estrutural. Em uma parcela considerável, podem ser 
necessárias novas intervenções por recorrência da FA (em 
torno de 30 a 40% dos pacientes em 5 anos de seguimen- 
to), quase sempre pela reconexão elétrica das veias pul- 
monares ou pela evolução de novas áreas de massa críti- 
ca de substratos geradores e perpetuadores da FA”, 

A ablação cirúrgica da FA (cirurgia do labirinto) está 
indicada nos pacientes com outra indicação de cirurgia, 
especialmente nos casos de valvopatia; o índice de suces- 
so do procedimento no seguimento de um ano está em 
torno de 60%”. 


Controle da frequéncia cardiaca 

O controle da FC na FA é sempre necessário para que 
seja evitado o risco de que uma elevada resposta ventri- 
cular gere taquicardiomiopatia ou piore a ICC preexis- 
tente. Essa estratégia será sempre feita nos casos de FA 
persistente, enquanto se aguarda uma reversão ao ritmo 
sinusal durante o tratamento anticoagulante, e nos casos 


de FA permanente ou perene. Esse controle é feito basi- 
camente com fármacos que possuam ação bloqueadora 
sobre o NAV, sendo preferidos os betabloqueadores e os 
bloqueadores de canais de cálcio não di-hidropiridínicos 
(verapamil e diltiazem). O melhor controle da FC em ge- 
ral resulta na melhora dos sintomas e evita a progressão 
para a ICC. Nos pacientes com FA e ICC, as opções de CF 
com fármacos são os betabloqueadores, como o succina- 
to de metoprolol, carvedilol e bisoprolol, podendo ser as- 
sociado digitálico e/ou amiodarona. O uso isolado do di- 
gitálico deve ser evitado, pois não evita o aumento de FC 
esforço-induzido. Em casos refratários pode ser acrescen- 
tada, com menor nível de evidência, a amiodarona. Em 
situações extremas, em que este controle da FC não pos- 
sa ser alcançado (pacientes sintomáticos e com FA com 
alta resposta ventricular — acima de 100 bpm), podem ser 
necessários o implante de marca-passo e a ablação do 
NAV 25%, 


Prevenção do AVC e tromboembolismo 


A prevenção do AVE e TE é uma das estratégias mais 
importantes no tratamento da FA, e uma das áreas que 
mais avançou nos últimos anos, após a publicação de es- 
tudos multicêntricos de grande impacto com os novos 
anticoagulantes orais (NOAC) e dispositivos de oclusão 
da aurícula esquerda. Isso levou à incorporação e à inclu- 
são do uso de NOAC na maioria das diretrizes mundiais, 
incluindo a do Brasil. 

O risco anual de AVC em pacientes portadores de FA 
não reumática é de cerca de 4,5% (aumento do risco em 
cinco vezes em todas as faixas etárias em comparação a 
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pacientes sem FA), podendo chegar a 23,5% na faixa en- 
tre 80 e 89 anos. As alterações mecânicas nos átrios de- 
correntes da FA geram estase sanguínea com consequen- 
te formação de trombos, principalmente no apêndice atrial 
esquerdo. Esse risco é diminuído para 1,4% (RRR 68%; 
NNT: 32; 31 AVC prevenidos em 1.000 pacientes trata- 
dos), com a utilização de varfarina na dose terapêutica de 
RNI entre 2 e 3. O uso do ácido acetilsalicílico (AAS) na 
dose de 325 mg também reduz o risco, porém em inten- 
sidade menor (RRR 22%; NNT: 116). Entretanto, estudos 
mais recentes têm demonstrado a baixa eficácia do AAS 
na prevenção de AVC na FA, quando comparado à me- 
lhor prevenção obtida com os anticoagulantes orais", 

A anticoagulação crônica está indicada em todos os 
pacientes com FA crônica (independentemente de ser pa- 
roxística, persistente ou permanente), de acordo com o 
escore atual de risco de AVC, o CHA,DS,VASc (Quadro 
3), que leva em consideração oito fatores de risco e o to- 
tal de 10 pontos, justificada a anticoagulação oral crônica 
quando a pontuação for maior ou igual a 2º, Por outro 
lado, independentemente da escolha do anticoagulante 
oral, deve ser levado em conta o risco de sangramento, 
atualmente elencado pelo escore de HAS-BLEDº, que ser- 
ve de parâmetro para o uso mais seguro e racional destes 
fármacos em pacientes com FA (Quadro 4). 

A melhor prevenção de AVC/TE na FA ocorreu com 
o uso de anticoagulantes orais, em especial com a varfari- 
na, um fármaco conhecido há mais de 50 anos, porém que 
teve uma curva de aprendizado, desde o manejo comple- 
xo, até a fundamentação por estudos com pesquisa avan- 
çada e de medicina baseada em evidências a partir dos 
anos 1980. A eficácia foi superior a do placebo e do AAS. 
A anticoagulação preventiva é a principal forma de tratar 
os pacientes de risco e, para isso, a varfarina, em doses 
ajustadas, se mostrou altamente eficaz com este propósi- 
to, causando redução de 64% do risco de TE nos pacien- 
tes adequadamente tratados, quando comparados ao gru- 
po placebo”, Algumas necessidades não atendidas pela 
anticoagulação oral tradicional levaram ao desenvolvi- 
mento dos NOAC; entre elas destacam-se como possíveis 
questionamentos à varfarina: a necessidade de controle 


“Quadro 3. Critério de CHA,DS,-VASc. Uma 
NE ES SAIAS si 
igual a 2 justifica a indicação de anticoagulação ora 





c 1 
H * Hipertensão 1 
A “Idade (2 75 anos) 2 
D * Diabete melito E 
S, “AT ou AVC prévio 2 
v 1 


Doença vascular (AM prévio, doença 
arterial periférica ou placa adrtica) 


A | Idade (65-74 anos) | 
Se Sexo (se feminino) 1 


AIT: ataque isquémico transitório; AVC: acidente vascular cerebral; LAM: infarto 
agudo do miocárdio. 


laboratorial rotineiro, as múltiplas interações medicamen- 
tosas, início e término lentos de ação, interações com ali- 
mentos (especialmente folhas verdes) e necessidade de 
ponte com heparina em vários procedimentos cirúrgicos 
eletivos. Neste sentido, e buscando ser no mínimo não in- 
feriores à varfarina, foram desenvolvidos os NOAC. 

Somente a partir de 2009, da primeira publicação de 
um novo anticoagulante oral, a dabigatrana, pode ser 
constatado que esta seria no mínimo não inferior (e até 
superior em alguns quesitos) à varfarina na prevenção de 
AVCITE*, Desde então, mais três novos estudos foram 
publicados, seguindo as aplicações práticas de mundo real 
com o uso dos chamados NOAC**”’, 

Nos últimos anos, a descoberta de fármacos bloquea- 
dores da trombina ou do fator Xa trouxe nova perspecti- 
va para a terapéutica anticoagulante. Os atuais NOAC que 
terminaram a fase 3 de investigação são: a dabigatrana, a 
rivaroxabana, a apixabana e, mais recentemente, a edoxa- 
bana. O primeiro é um inibidor competitivo direto da 
trombina, e os três últimos, bloqueadores do fator Xa. 

A dabigatrana foi avaliada em um estudo compara- 
tivo com a varfarina, envolvendo pouco mais de 18 mil 
pacientes, para prevenção de TE sistêmico em pacientes 
portadores de FA paroxística ou permanente, com idade 
acima de 75 anos ou com idade abaixo, mas com mais de 
um fator de risco associado: insuficiência cardíaca, dia- 
bete, hipertensão arterial ou história prévia de AVC. Os 
pacientes foram randomizados para receber varfarina em 
doses ajustadas de acordo com o RNI e doses fixas de da- 
bigatrana de 110 mg e 150 mg, duas vezes ao dia, de ma- 
neira randomizada. Foi um estudo aberto, baseado na in- 
tenção de tratar, com seguimento máximo de três anos. 
A média do escore de risco CHADS, da população ava- 
liada foi de 2,3 e o tempo na faixa terapêutica para os pa- 
cientes que fizeram uso da varfarina foi de 64%. O estu- 
do RE-LY utilizou o critério de não inferioridade do novo 
anticoagulante em relação à varfarina, ou seja, que o novo 





Disfunção hepática = [bilimubina>2x 1 
LSN + (AST ou ALT ou FALC 2 3 x LSN)] 


ou cirrose hepática 
s “AVC prévio E 
B Sangramento prévio ou predisposição a | 1 
L RNI lábil ou < 60% do tempo na faixa 1 
terapêutica 
E | Idade > 65 anos | 1 
Drogas (AINE/AINH, antiplaquetários) 1 
Abuso de álcool (> 20 U por semana) 1 


agente tem eficácia e segurança no mínimo iguais à var- 
farina. 

No estudo RE-LY, a taxa anual de AVC ou embolia 
sistêmica foi de 1,71% para a varfarina, de 1,54% para a 
dabigatrana 100 mg (risco relativo [RR] 0,90; IC 95% va- 
riando entre 0,74 e 1,10) e de 1,11% para dose de 150 mg 
(RR 0,65; IC 95% 0,52-0,81). A taxa de AVC hemorrági- 
co foi mais baixa com as duas doses da dabigatrana 150 
mg (0,10%) e 110 mg (0,12%) comparada com a varfa- 
rina (0,38%) (p < 0,001 para ambas as doses). A taxa de 
sangramento maior foi de 3,57% com a varfarina, com- 
parada a 2,8% com dabigatrana 110 mg (p = 0,003) e 
3,22% com 150 mg (p = 0,31). Assim, a dose de 110 mg 
não foi inferior à varfarina na prevenção do TE sistémi- 
co, mas superior em termos de redução de sangramen- 
tos, ao passo que com a dose de 150 mg houve superio- 
ridade nítida da dabigatrana na redução do AVC isquêmico 
e taxa similar de sangramentos em comparação com a 
varfarina“. 

Com relação aos efeitos colaterais, houve maior taxa 
de dispepsia no grupo que recebeu dabigatrana e aumen- 
to discreto no risco de sangramento gastrointestinal com 
a dose de 150 mg. Entretanto, deve ser ressaltado que as 
taxas de sangramentos ameaçadores à vida foram meno- 
res no grupo dabigatrana em relação ao grupo varfarina. 
Apesar da tendência maior de risco de infarto do miocár- 
dio em pacientes em uso de dabigatrana (0,82 e 0,81%) 
em comparação com o grupo que recebeu varfarina (0,64% 
ao ano; p = 0,09 e 0,12), estes resultados não se confir- 
maram em análise posterior“. 

Com estes achados, a dabigatrana, nas doses avalia- 
das, foi aprovada como alternativa segura e eficaz para a 
prevenção de TE sistêmico em pacientes com FA. A dose 
de 150 mg foi superior à varfarina e com taxa de sangra- 
mento semelhante, e a de 110 mg obteve eficácia similar 
e menor taxa de sangramento. 

O estudo ROCKET-AF® avaliou os efeitos da rivaro- 
xabana, um inibidor direto do fator Xa na cascata de coa- 
gulação, e da varfarina na prevenção de TE sistêmico em 
14.264 pacientes com FA não valvar e fatores de risco para 
TE (a média do escore de risco CHADS, para a popula- 
ção deste estudo foi 3,47, a maior entre os outros estu- 
dos). Foi comparada a dose fixa de 20 mg de rivaroxaba- 
na, uma vez ao dia (dose de 15 mg para pacientes com 
clearance renal abaixo de 30 a 49 mL/minuto) com a dose 
ajustada de varfarina, de maneira duplo-cega e com cri- 
tério de não inferioridade (análise pelo protocolo), na re- 
dução de AVC ou TE sistêmico. Os resultados demons- 
traram que a taxa de AVC foi de 1,7% ao ano para o 
grupo que recebeu rivaroxabana e 2,2% ao ano para o 
grupo da varfarina (razão de risco no grupo rivaroxaba- 
na de 0,79; IC 95% variou entre 0,66 e 0,96; p < 0,001 
para não inferioridade). Baseado na intenção de tratar, o 
AVC tromboembólico ocorreu em 2,1% ao ano no gru- 
po que recebeu rivaroxabana, e 2,4% no grupo da varfa- 
rina (razão de risco 0,88; IC 95% variando entre 0,74 e 
1,03; p < 0,001 para não inferioridade; p = 0,12 para su- 
perioridade). As taxas de sangramento maior e clinica- 
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mente não maior foram similares em ambos os grupos 
(14,9 versus 14,5% ao ano; razão de risco 1,03; 95% IC 
variou entre 0,96 e 1,11; p = 0,44), mas a de AVC hemor- 
rágico foi menor com a rivaroxabana em comparação 
com a varfarina (0,5 versus 0,7%; p = 0,02), o mesmo 
acontecendo com sangramento fatal (0,2 com rivaroxa- 
bana e 0,5 com varfarina; p = 0,003). A eficácia da riva- 
roxabana no estudo Rocket-AF indica a provável não ne- 
cessidade de um nível anticoagulante consistente para a 
prevenção da formação de trombos em pacientes com FA. 

A apixabana, um inibidor do fator de coagulação Xa, 
foi avaliada em dois grandes estudos. O estudo AVER- 
ROES comparou de forma duplo-cega a apixabana na 
dose de 5 mg, duas vezes ao dia, com AAS em 5.599 pa- 
cientes com FA e com risco para AVC, mas que por algu- 
ma razão não poderiam fazer uso de varfarina“. O estu- 
do foi interrompido precocemente pela observação da 
clara redução de TE sistêmico e AVC com a apixabana 
(1,6 versus 3,7% com AAS; RR 0,45; IC 95% variou entre 
0,32 e 0,62) com taxas similares de hemorragia maiores 
(1,4 para a apixabana e 1,2% para AAS; RR 1,13; IC 95% 
variou entre 0,74 e 1,75). A taxa de óbito foi de 3,5% no 
grupo apixabana e 4,4% no grupo que recebeu AAS (RR 
0,79; IC 95% variou entre 0,62 e 1,02; p < 0,07). Estes 
achados confirmam o maior sucesso dos anticoagulantes 
em relação ao AAS na prevenção de AVC em pacientes 
com FA. 

O segundo estudo com apixabana, ARISTOTLE, com- 
parou apixabana, na dose de 5 mg, duas vezes ao dia, com 
doses ajustadas de varfarina (manutenção de taxa de INR 
entre 2 e 3), de maneira duplo-cega e com critério de não 
inferioridade em 18.201 pacientes com FA, com pelo me- 
nos um fator de risco adicional para AVC“, Foram recru- 
tados 1.000 centros de investigação em 40 países. O ob- 
jetivo primário foi a redução de AVC isquêmico ou 
hemorrágico e TE sistêmico. O estudo foi desenhado para 
não inferioridade da apixabana em relação à varfarina, 
mas também com objetivos secundários de avaliar a su- 
perioridade em relação também aos objetivos primários, 
hemorragia e morte por qualquer causa. O estudo teve 
acompanhamento de 1,8 anos e a taxa de eventos primá- 
rios foi de 1,27% ao ano no grupo de pacientes que rece- 
beu apixabana comparada com 1,60% no grupo que re- 
cebeu varfarina (razão de risco com apixabana 0,79; IC 
95% variando entre 0,66 e 0,95; p < 0,001 para não infe- 
rioridade; p < 0,01 para superioridade). A taxa de san- 
gramento maior no grupo apixabana foi de 2,13 e 3,09% 
para o grupo varfarina (razão de risco 0,69; IC 95% va- 
riando entre 0,60 e 0,80; p < 0,001). A taxa de mortalida- 
de por qualquer causa foi de 3,52 e 3,94% ao ano, respec- 
tivamente, para apixabana e varfarina (razão de risco 0,89; 
IC 95% variando entre 0,80 e 0,99; p = 0,047). A taxa de 
AVC hemorrágico foi de 0,24% para o grupo apixabana 
e 0,47% para o grupo varfarina (razão de risco 0,51; IC 
95% variando entre 0,35 e 0,75; p < 0,001). A taxa de AVC 
isquêmico ou de causa indeterminada foi de 0,97% ao 
ano para o grupo apixabana e de 1,05% para o grupo var- 
farina (razão de risco 0,92; IC 95% variando entre 0,74 e 
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1,13; p = 0,42). Os autores concluíram que apixabana foi 
superior à varfarina na redução de AVC e TE sistêmico, 
com menor risco de hemorragia e mortalidade”. 

Mais recentemente, foi publicado o estudo ENGA- 
GE-AF, com o fármaco edoxabana””, Trata-se de estudo 
duplo-cego, que comparou dois regimes de doses de edo- 
xabana, 30 mg ou 60 mg, uma vez ao dia, em relação à 
varfarina. Foram estudados 21.105 pacientes, com segui- 
mento médio de 2,8 anos (o maior de todos os estudos 
controlados), também com hipótese de estudo de não in- 
ferioridade. Para o desfecho primário, a taxa anual de 
eventos durante o tratamento foi de 1,5% com varfarina 
(com TTR médio de 68,4%), comparada com 1,18% no 
grupo edoxabana 60 mg (HR 0,79; 97,5% IC 0,63 a 0,99; 
p < 0,001 para não inferioridade) e 1,61% no grupo edo- 
xabana 30 mg (HR, 1,07; 97,5% IC, 0,87 a 1,31; p = 0,005 
para não inferioridade). Pela análise de intenção de tra- 
tar houve a tendência favorável com dose maior de edo- 
xabana (60 mg) versus varfarina (HR 0,87; 97,5% IC, 0,73 
a 1,04; p = 0,08) e a tendência não favorável com dose 
mais baixa de edoxabanaiO mg) versus varfarina (HR 1,13; 
97,5% IC, 0,96 a 1,34; p = 0,10). A taxa anual de sangra- 
mento maior foi de 3,43% com varfarina versus 2,75% 
com edoxabana 60 mg (HR 0,80; 95% IC, 0,71 a 0,91; p 
< 0,001) e 1,61% com edoxabana 30 mg (HR 0,47; 95% 
IC, 0,41 a 0,55; p < 0,001). A taxa anualizada correspon- 
dente de mortes por causas cardiovasculares foi de 3,17 
versus 2,74% no grupo edoxabana 60 mg (HR 0,86; 95% 
IC, 0,77 a 0,97; p = 0,01) e 2,71% no grupo edoxabana 30 
mg (HR 0,85; 95% IC 0,76 a 0,96; p = 0,008), sendo as ta- 
xas correspondentes dos desfechos secundários (compos- 
to de AVC, embolia sistêmica ou morte cardiovascular) 
de 4,43 versus 3,85% (HR 0,87; 95% IC, 0,78 a 0,96; p = 
0,005), e 4,23% (HR 0,95; 95% IC, 0,86 a 1,05; p = 0,32). 

Baseado nos resultados de todos estes estudos e nas 
informações recentes comentadas anteriormente sobre 
os escores de risco para AVC e TE sistêmico em pacien- 
tes com FA, o uso de NOAC foi incorporado à prática clí- 
nica diária. Também é de suma importância a farmaco- 
vigilância que se seguirá à medida que o uso no “mundo 
real” desses novos fármacos aumente. Neste sentido, os 
pacientes sob uso de NOAC, embora não necessitem de 
controle laboratorial rotineiro para ajuste de doses, de- 
vem ser sempre seguidos com cuidado, pelo menos com 
uma a duas monitorações de função renal e hepática, bem 
como avisados da necessidade de suspensão provisória 
quando submetidos a procedimentos cirúrgicos com mé- 
dio a alto riscos de sangramento. O desenvolvimento de 
antídotos possivelmente aumentará a segurança do uso 
dos NOAC. 

Em situações nas quais a anticoagulação oral estiver 
fortemente indicada e não for possível o uso por razões 
diversas, pode ser considerado o implante de oclusor de 
apêndice atrial esquerdo por intervenção hemodinâmica 
com cateteres. Estudos com diferentes perfis tecnológicos 
destes dispositivos têm demonstrado ser uma técnica re- 
lativamente segura e com possibilidade de suspensão a 
posteriori da anticoagulação oral. Como principal li- 


mitação desta interessante abordagem invasiva reside o 
fato de ser ainda um procedimento de excelência limita- 
do a poucos centros médicos. 


Considerações sobre cardioversão 
na fibrilação arterial 


Antes de uma tentativa de cardioversão de modo ele- 
tivo, elétrica ou química, caso o paciente faça uso de var- 
farina, deve estar anticoagulado com RNI na faixa entre 
2,0 e 3,0, por 3 a 4 semanas pré-cardioversão, devendo ser 
mantida por pelo menos mais 4 a 6 semanas. Se o escore 
de CHA,DS,VAsc for maior ou igual a 2, então deve ser 
considerada a anticoagulação crônica e perene. A ausén- 
cia de trombos confirmada pelo ecocardiograma transe- 
sofágico permite a realização da cardioversão sem anti- 
coagulação prévia, porém as atuais diretrizes®*** não 
recomendam esta conduta, é preferível uma anticoagula- 
ção prévia. Com a incorporação dos NOAC, as cardiover- 
sões podem ser feitas com pelo menos 3 semanas do uso, 
podendo ser o tempo encurtado, a depender dos últimos 
resultados dos estudos prospectivos recentemente publi- 
cados*!*?, 


Arritmias ventriculares 


Extrassistoles ventriculares 


As extrassistoles ventriculares (EV) podem ocorrem 
em individuos sem cardiopatia estrutural, as chamadas 
EV idiopáticas; entretanto, também podem ocorrer em 
indivíduos com cardiopatia estrutural. As EV idiopáticas 
têm o mecanismo relacionado à atividade deflagrada em 
razão de pós-potenciais ou por distúrbio do automatis- 
mo. A variação da FC, modulada pelo sistema nervoso 
autônomo, promove aumento no cálcio intracelular, re- 
sultando em pós-potenciais ou distúrbios do automatis- 
mo”, 


Prevalência 

Em indivíduos presumidamente normais, a preva- 
lência estimada de EV varia de acordo com a propedéu- 
tica utilizada. Ao ECG de 12 derivações, realizado em uma 
população de militares sadios, 0,8% dos indivíduos apre- 
sentaram EV, variando de 0,5% nos menores de 20 anos 
até 2,2% nos indivíduos com mais de 50 anos de idade”, 
No entanto, estudos utilizando Holter de 24 horas para 
monitoração encontraram EV em 50% da população sa- 
dia*>*, sugerindo que a frequência das EV depende do 
tempo de monitoração. Com o avançar da idade, ocorre 
o aumento da prevalência de EV, independentemente da 
presença de doença cardíaca estrutural”. 

A incidência, a frequência e a complexidade da arrit- 
mia ventricular são maiores na presença de doença car- 
díaca estrutural e a implicação no risco de mortalidade 
esteve ausente nos indivíduos sem doença cardíaca estru- 
tural”, Em contraste, a presença de TV polimórfica, mes- 
mo na ausência de doença cardíaca estrutural, consiste 


em indicador de risco™. As extrassístoles, quando relacio- 
nadas ao esforço, apresentam pior prognóstico quando 
ocorrem durante o esforço; quando ocorrem antes e são 
suprimidas, geralmente não apresentam pior prognósti- 
co, já na recuperação podem apresentar pior prognósti- 
co apenas quando frequentes”. 

O principal marcador de risco em pacientes com EV 
é a cardiopatia estrutural”. A magnitude deste risco va- 
ria de acordo com a doença de base. O fator preditor de 
risco conferido às EV parece estar diretamente relaciona- 
do com a gravidade da doença cardíaca estrutural, ava- 
liada pela função ventricular*!. A lesão valvar mais co- 
mum associada à EV consiste no prolapso da válvula 
mitral, com registro de EV frequentes ou complexas em 
43 a 56% dos adultos monitorados com Holter de 24 ho- 
ras, Entretanto, há controvérsias quanto a esta afirma- 
ção, pois estudos populacionais (Framingham) não de- 
monstraram esta associação entre PVM e EVº. 


Avaliação clínica 

O sintoma mais frequentemente relacionado às EV 
consiste em palpitações secundárias à hipercontratilida- 
de do batimento pós-EV ou a sensação da pausa que ocor- 
re após a EV. As EV podem provocar sensação de irregu- 
laridade no pulso, batimentos mais intensos ou sensação 
de pausa. Entretanto, muitos pacientes podem ser assin- 
tomáticos ou apresentar sintomas inespecíficos como 
dispneia, cansaço e tontura™, 


Exames complementares 
Eletrocardiograma 

As características eletrocardiográficas das EV incluem: 
QRS alargado (> 0,12 segundo), onda T invertida em re- 
lação ao vetor do QRS e uma pausa compensatória (Fi- 
gura 17). O nó sinusal mantém o automatismo, no en- 
tanto, o impulso não apresenta condução anterógrada, 
através do NAV, produzindo assim uma pausa compen- 
satória (o intervalo RR que envolve a EV corresponde ao 
dobro do intervalo RR sinusal). 

Outras apresentações das EV consistem em bigemi- 
nismo ventricular, que representa uma alternância per- 
sistente entre o batimento normal e o prematuro (Figu- 
ra 18), bem como trigeminismo e quadrigeminismo. 
Quando duas extrassístoles ocorrem simultaneamente 
são chamadas par, e acima de três batimentos consecuti- 
vos são classificadas como TV. 

Outro ponto importante na análise do ECG de 12 de- 
rivações de pacientes com extrassístoles é a morfologia. 
Quando monomórficas ou polimórficas com predomí- 
nio de uma morfologia pode-se localizar a origem; as que 
são originadas no trato de saída geralmente apresentam 
prognóstico favorável. 

Frequentemente, as EV em pacientes sem cardiopa- 
tia estrutural apresentam eixo inferior que caracteriza a 
origem na via de saída dos ventrículos direito e esquer- 
do. Quando a EV apresenta morfologia de bloqueio de 
ramo esquerdo, a origem mais comum é na via de saída 
do VD, já quando apresenta morfologia de bloqueio de 
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ramo direito a origem mais comum é na via de saída do 
VE, entretanto existem vários detalhes eletrocardiográfi- 
cos que sugerem a origem direita ou esquerda. 

Quando a origem é à direita, geralmente a transição 
de rS para Rs ocorre a partir de V4. Quando a origem é 
septal, o QRS é mais estreito; quando posterosseptal, a 
derivação DI é positiva, e negativa quando anterosseptal. 
As ondas R são mais alargadas e com entalhe nas deriva- 
ções inferiores e transição mais tardia quando a origem 
é na parede livre do VD; e quando apresentam onda R 
maiores em DI e pequenas nas derivações inferiores su- 
gerem localização para-hissiana®. 

As extrassístoles originadas na via de saída do VE ou 
nas cúspides da aorta apresentam morfologia de bloqueio 
de ramo esquerdo com eixo inferior, porém a transição 
ocorre em V3 ou mais precocemente. Algumas vezes apre- 
sentam morfologia de bloqueio de ramo direito. As TV 
originadas nas cúspides da coronária esquerda tém tran- 
sição mais precoce (V1/V2) que na cúspide da coronária 
direita (V2/V3). Quando a ativação inicial está retarda- 
da, com a medida do índice de deflexão máximo (relação 
do tempo do início do QRS até a deflexão máxima nas 
precordiais sobre a largura do QRS total) maior que 0,55, 
sugere origem epicárdica da taquicardia, assim como R 
amplo de V1 a V6 sugere a taquicardia originada na veia 
cardíaca anterior. 


Teste ergométrico 

O teste ergométrico ajuda também a identificar quan- 
do as EV apresentam um comportamento benigno. Quan- 
do elas aparecem em repouso e à medida que o teste trans- 
corre com aumento na frequência sinusal são suprimidas 
por sobre-estimulação, chegando a desaparecer por com- 
pleto, e quando reaparecem na recuperação são conside- 
radas benignas. Já nos casos que em repouso estão supri- 
midas e à medida que o esforço transcorre aparecem 
pareadas e polimórficas e com TV não sustentada, podem 
significar cardiopatias mais graves, como a TV polimór- 
fica catecolaminérgica. 


Holter 

O Holter é uma ferramenta fundamental para pa- 
cientes com EV. Permite avaliar a densidade de ectopias 
nas 24 horas, além de permitir identificar se existe uma 
ou mais morfologias quando se programa a ablação por 
cateter. Pacientes com densidade alta de EV (geralmente 
acima de 15 a 20%) podem apresentar taquicardiomio- 
patia e disfunção ventricular, necessitando de tratamen- 
to mais agressivo. O risco dessa condição é maior em pa- 
cientes com maior densidade de extrassístoles no Holter“. 


Ressonância magnética cardíaca 

Em pacientes com EV frequentes, a ressonância car- 
díaca é frequentemente empregada para descartar cardio- 
patia estrutural que esteja relacionada a prognóstico be- 
nigno”. Já em pacientes com cardiopatia, a ressonância 
cardíaca permite a quantificação precisa de volumes, mas- 
sa e fração de ejeção dos ventrículos, bem como permite 
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E Figura 17. Extrassístole ventricular de via de salda; apresenta morfologia de bloqueio de ramo esquerdo quando originado na via de saída do 
VD (A) e morfologia de bloqueio de ramo direito quando originado na via de saída do VE (B). 





E Figura 18. Extrassístoles ventriculares bigeminadas. 


identificar a presença, extensão, localização e transmura- 
lidade da cicatriz pela técnica de realce tardio. 


Classificação das EV 

Existem inúmeras tentativas de classificar as EV com 
o objetivo de precisar a importância prognóstica. A mais 
antiga consiste no sistema de Lown, de acordo com fre- 
quência multifocal, repetitivas e prematuridade*. No en- 
tanto, considera-se de maior relevância clínica a ocorrên- 
cia de EV no contexto da doença cardíaca estrutural, e 
não a complexidade da EV. 


Tratamento das extrassistoles ventriculares 

O tratamento das EV de via de saída geralmente deve 
ser bascado nos sintomas. Pacientes assintomáticos com 
baixa densidade de EV geralmente não necessitam de tra- 
tamento, mas de uma estratificação de risco para excluir 
cardiopatias. Para pacientes assintomáticos com densida- 
de de EV elevada, geralmente acima de 20%, recomenda- 
-se o tratamento ou o seguimento mais próximo devido 
ao risco de taquicardiomiopatia®. 

Quando se decide pelo tratamento das EV, inicial- 
mente pode-se utilizar a forma farmacológica. As princi- 
pais drogas utilizadas para o tratamento de longo prazo 
são os betabloqueadores, como atenolol e metoprolol; 
muitas vezes, doses baixas como 25 mg podem ser sufi- 
cientes para a redução da densidade e melhora dos sin- 
tomas. Quando o tratamento inicial falha, pode-se utili- 
zar os antiarrítmicos específicos; o sotalol é uma opção 
bastante adequada. Outra opção são as drogas da classe 
IC, como propafenona. A amiodarona deve ser reserva- 
da para pacientes com cardiopatia estrutural e disfunção 
ventricular. 

Em recente registro europeu, cardiologistas foram 
consultados com relação ao tratamento das EV e TV não 
sustentadas (TVNS); 38% referiram sempre usar trata- 
mento farmacológico para pacientes sintomáticos e ape- 
nas 2% em pacientes assintomáticos. A maioria (53%) 
usa tratamento farmacológico apenas para pacientes sin- 
tomáticos com alta densidade de arritmia. Já para assin- 
tomáticos, 38% usam tratamento farmacológico quando 
apresentam alta densidade de arritmias ventriculares idio- 
páticas. Nesse mesmo estudo, betabloqueador foi a dro- 
ga mais frequentemente usada como primeira opção (87%) 
no tratamento das EV e bloqueadores de canais de cálcio, 
classe IC e sotalol como segunda opção, em 27%, 25 e 
11%, respectivamente. Nos pacientes com TVNS, amio- 
darona foi a mais utilizada (42%)”. 

O pidolato de magnésio na dose de 3 g/dia dividida 
em duas tomadas pode ser uma opção, principalmente 
nos pacientes bradicárdicos e intolerantes aos antiarrit- 
micos específicos”. Modificações do estilo de vida com 
redução da ingesta de cafeína e outros estimulantes po- 
dem ser efetivas no tratamento, podendo ser uma opção 
antes do tratamento farmacológico. 

A ablação por cateter pode ser uma opção para pa- 
cientes com EV frequentes sintomáticas que sejam refra- 
tários ou não toleraram o tratamento com as drogas an- 
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tiarrítmicas ou que desejam ficar sem medicação 
(recomendação classe Ila). Já em pacientes assintomáti- 
cos, a ablação das EV pode ser considerada quando são 
muito frequentes para evitar ou tratar a taquicardiomio- 
patia (recomendação classe IIb). Nos pacientes assinto- 
máticos com EV esporádicas, a ablação não está indica- 
da (recomendação classe III)”. 

A ablação das EV consiste na identificação do local de 
maior precocidade, ou seja, o local de origem da EV. Para 
isso se tornar possível, a EV deve ser preferencialmente 
monomórfica e em densidade suficiente para mapeamen- 
to. Um ponto importante na decisão da indicação de abla- 
ção nas arritmias de trato de saída é a morfologia da EV. 
Quando a EV tem morfologia de bloqueio de ramo es- 
querdo e eixo inferior, especialmente quando a transição 
estiver após V4, a origem da EV está na via de saída do 
VD, tornando-se um procedimento tecnicamente mais 
fácil, sugerindo-se a indicação de ablação mais precoce. 
Caso contrário, quando a EV apresenta morfologia de blo- 
queio de ramo direito, a origem está no VE e muitas ve- 
zes ligada ao sistema venoso e com morfologia que sugi- 
ra origem epicárdica, se prevê um procedimento mais 
complexo, recomendando maior insistência do tratamen- 
to farmacológico. A ablação é um procedimento seguro 
com taxa de sucesso entre 90 e 95%”, porém pode variar 
conforme a localização da EV. 


Taquicardia ventricular 


Definição, classificação e diagnóstico 
eletrocardiográfico 


Define-se por TV a taquicardia com complexo QRS 
largo (maior que 120 ms) com mais de três complexos 
ventriculares sucessivos e com a frequência maior que 100 
bpm. Quando a taquicardia persiste por menos de 30 se- 
gundos é denominada TVNS (Figura 19) e quando per- 
siste por mais de 30 segundos ou requer interrupção de- 
vido à instabilidade hemodinâmica é denominada de TV 
sustentada (TVS) (Figura 20). 

Se a morfologia do complexo QRS for relativamente 
constante, esta será determinada como TV monomórfi- 
ca (Figura 20); se o complexo QRS se apresenta com múl- 
tiplas morfologias durante cada episódio, é determinada 
TV polimórfica (Figura 21). Na maioria dos casos, a TVS 
apresenta frequência de 100 a 220 batimentos/minuto. 
Nos casos em que a frequência for < 100 batimentos/mi- 
nutos, é denominada ritmo idioventricular acelerado 
(RIVA); quando a frequência for > 220 batimentos/mi- 
nuto, é considerado flutter ventricular. E quando não se 
consegue discernir os complexos QRS com uma ativida- 
de elétrica caótica, se caracteriza a FV. 

Pode ser difícil distinguir a TV das taquicardias su- 
praventriculares com complexo aberrante. Em uma ta- 
quicardia com complexos QRS largos, dois achados su- 
gerem fortemente TV: captura ventricular e complexos 
de fusão. Os impulsos sinusais podem capturar o ventrí- 
culo durante a TV, produzindo um QRS normal (captu- 
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= Figura 19. Taquicardia ventricular não sustentada. 


ra ventricular) ou um QRS de morfologia intermediária 
entre o QRS normal e o QRS da TV (complexo de fusão). 
Estes sinais, no entanto, não são comuns e a análise da 
morfologia do complexo QRS é frequentemente útil. 
Brugada et al.” elaboraram um algoritmo (Figura 22) 
para estabelecer o diagnóstico diferencial entre as TV e 
supraventriculares com condução aberrante que apresen- 
ta sensibilidade e especificidade acima de 95%. Nesta si- 
tuação, são aplicadas quatro perguntas: (1) Existe com- 
plexo RS em alguma das derivações do plano horizontal 
(V1-V6)? Se não existir, o diagnóstico é de TV; (2) Qual 
é a duração do início da onda R até a porção mais pro- 
funda da onda S (nadir da onda S$)? Se este valor for maior 
do que 100 ms (2,5 quadradinhos), confirma o diagnós- 
tico de TV; (3) Existe dissociação AV (maior número de 
QRS que ondas P)? Em caso positivo, confirma-se o diag- 
nóstico de TV (Figura 3); (4) Os critérios morfológicos 
clássicos para reconhecimento das TV estão presentes? 
Quando a morfologia for de bloqueio de ramo direito, o 
padrão mono ou bifásico com R puro ou qR em V1 e pa- 
drão rS (onda r é menor que onda S) em V6 sugere for- 
temente origem ventricular (Figura 4). Quando a mor- 
fologia for de bloqueio de ramo esquerdo, o padrão rS 
em V1 com duração da onda R maior do que 30 ms e a 
duração da deflexão intrinsecoide for maior do que 60 
ms, assim como quando encontrado padrão QS em V6, 
sugere fortemente o diagnóstico de TV. Ao final do algo- 
ritmo de Brugada, se observa a sensibilidade de 98,7% e 
especificidade de 96,5% para o diagnóstico correto de TV. 
Outro algoritmo eletrocardiográfico mais recente, 
proposto por Vereckei et al.”, leva em consideração ape- 
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nas a análise de uma única derivação, o aVR, e principal- 
mente no passo inicial que avalia a presença de onda R 
inicial em aVR e confirma de uma maneira bastante sim- 
ples e rápida o diagnóstico de TV. Os passos seguintes do 
algoritmo do aVR demonstram TV: observa-se onda r 
inicial ou q com duração maior que 40 ms (passo 2), en- 
talhe na porção descendente do QRS predominantemen- 
te negativo (passo 3) e velocidade de ativação ventricular 
inicial menor que a final (Vi/Vf < 1). A sensibilidade des- 
te algoritmo depois do último passo na publicação origi- 
nal foi de 96,5%, e a especificidade, de 75%. 

Os mecanismos eletrofisiológicos envolvidos na gê- 
nese da TV descritos consistem em reentrada, atividade 
deflagrada (pós-potenciais tardios ou precoces) ou auto- 
matismo anormal no miocárdio ventricular ou no siste- 
ma His-Purkinje, abaixo do feixe de His. O mecanismo 
mais comum para as TV associadas às cardiopatias estru- 
turais é a reentrada, micro ou macroreentrante, relacio- 
nada a uma cicatriz no ventrículo, originada por infarto 
do miocárdio, miocardite ou cirurgia para a correção de 
cardiopatia congênita. Raramente o distúrbio de auto- 
matismo pode ser a causa de TV em pacientes com cica- 
trizes. 

As cardiopatias mais frequentemente associadas à TV 
relacionada à cicatriz são cardiopatia isquêmica, miocar- 
dite prévia, cardiomiopatia chagásica, displasia arritmogê- 
nica do VD, sarcoidose, cardiomiopatia dilatada idiopá- 
tica e pós-operatório de correção de cardiopatia congênita. 
Em nosso meio, a cardiomiopatia chagásica é a etiologia 
mais comum, podendo ser encontrada em 50% dos pa- 
cientes. 
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= Figura 20. Taquicardia ventricular monomórfica sustentada. 
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= Figura 21. SE — polimórfica. 


Aspectos clínicos 


As manifestações clínicas da TV são bem variáveis. 
Os sintomas relacionados com a TV podem variar de le- 


ves até um colapso cardiovascular e morte súbita. O pa- 
ciente pode apresentar palpitações taquicárdicas ou sin- 
tomas relacionados com o débito cardíaco reduzido e 
hipotensão, como tontura, dispneia, pré-síncope, sínco- 
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Ausência de complexo RS nas derivações precordiais? 


Intervalo entre início do R até nadir S em derivação 
maior que 100 ms? 


Critério morfológico para TV presente em V1-2 e V6? 


ps 


Sim - TV Não 





= Figura 22. Diagnóstico diferencial de taquicardia de QRS largo”. 


pe, distúrbio visual, alteração do estado mental e sudo- 
rese. Em alguns pacientes, ocorre manifestação ou exa- 
cerbação da insuficiência cardíaca congestiva. Os pacientes 
com doença arterial coronariana podem apresentar an- 
gina de dificil controle. Caso não se mantenha a pressão 
sanguínea durante a TV, o paciente pode apresentar co- 
lapso cardiovascular e choque cardiogênico. Finalmente, 
a TV pode degenerar em fibrilação ventricular com mor- 


te súbita. Os determinantes das consequências hemodi- 
nâmicas e dos sintomas relacionados com a TV são; a fre- 
quência (em geral quanto mais rápida a frequência, mais 
graves são os sintomas); a duração da taquicardia; com a ma- 
nutenção da TV, os pacientes podem evoluir com instabili- 
dade hemodinâmica e a presença ou não de doença cardía- 
ca estrutural; usualmente, a TV é menos tolerada quando a 
função ventricular esquerda está reduzida (< 40%). Sin- 
tomas como angina e insuficiência cardíaca congestiva 
frequentemente estão relacionados com doença cardíaca 
de base. 


Tratamento 


O tratamento da TVNS sintomática é igual à descri- 
ta para EV. O tratamento da TVS pode ser dividido em 
duas fases: o episódio agudo e a prevenção de recorrên- 
cias. Na emergência, dependerá das condições hemodi- 
nâmicas do paciente. Caso ocorram sinais clínicos de co- 
lapso hemodinâmico (hipotensão arterial grave, sudorese 
fria, diminuição do nível de consciência), a CVE sincro- 
nizada é mandatória. Se o paciente estiver hemodinami- 
camente estável, a arritmia pode ser tratada agudamente 
com amiodarona ou lidocaína endovenosas (Quadro 5). 

O tratamento com T'V baseia-se em três pontos prin- 
cipais: (1) otimizar o tratamento da cardiopatia e condi- 
ções clínicas subjacentes; (2) aliviar os sintomas da arrit- 
mia; e (3) evitar a morte súbita. 

A investigação diagnóstica após a reversão consiste 
de Holter de 24 horas, teste de esforço, ressonância mag- 
nética cardíaca, ecocardiograma e avaliação de isquemia. 


Tratamento farmacológico 

Os medicamentos de uso crônico incluem betablo- 
queador, amiodarona, sotalol e propafenona. Os betablo- 
queadores têm efeito antiarrítmico principalmente na- 
quelas arritmias desencadeadas pelo esforço, como nas 
TV automáticas idiopáticas induzidas pelo esforço. Além 
disso, as drogas dessa classe são capazes de reduzir a mor- 
talidade na fase aguda do infarto do miocárdio. Nos pa- 
cientes com insuficiência cardíaca, que são um grupo com 
alto risco de apresentar TV, os betabloqueadores devem 
ser considerados em todos os pacientes que não apresen- 
tem contraindicação. Um importante benefício dessa clas- 
se de drogas nos pacientes com ICC foi a redução da mor- 
te súbita. 





Taxa de reversão entre 30-50% 


Amiodarona 300 mg EV em 30 minutos (ampola = 150 Hipotensão arterial, bradicardia 
— PD = | = | sinusal o sorsedas de pointes (pero) | 
Lidocaina (2%) 1 mg/kg IV - infusão rápida Taxa de reversão baixa (20-30%), mas é Neuropatia 
útil pelo efeito rápido e por não provocar 
| | distúrbio hemodinâmico | 
Cardioversão Choque 200-360 J (monofásico) ou 100-200 Alto indice de reversão Requer sedação e jejum 
elétrica J (bifásico) sincronizado após a sedação 


A amiodarona tem um papel importante no trata- 
mento do paciente com TV, principalmente com cardio- 
patias estruturais. Após a reversão da TV, deve-se utilizar 
amiodarona na dose de 900 mg até o máximo de 1.800 
mg, por via endovenosa, em 24 horas. É importante es- 
tar atento que a amiodarona por via endovenosa está re- 
lacionada com alta taxa de flebite e a troca pela via oral 
deve ser realizada uma vez estabilizado o quadro. A infu- 
são contínua justifica-se em pacientes com TV recorren- 
tes ou incessantes e na tempestade elétrica. Após a troca 
para a via oral, deve-se manter uma dose inicial para im- 
pregnação, o que ocorre com uma dose cumulativa ao 
redor de 10 g. Após impregnação, a dose média de ma- 
nutenção deve ser de 200 a 400 mg, por via oral. A amio- 
darona, principalmente quando associada aos betablo- 
queadores, diminui a taxa de choques liberados pelo 
cardiodesfibrilador implantável (CDI) e ajuda a melho- 
rar a qualidade de vida”. 


Tratamento não farmacológico - cardiodesfibrilador 
implantável 

O CDI é a ferramenta mais útil para a prevenção da 
morte súbita, entretanto o choque disparado pelo dispo- 
sitivo, independentemente de ser apropriado ou inapro- 
priado, está associado a efeitos adversos psicológicos ou 
até possível deterioração da função cardíaca”, por isso, 
quando indicado CDI, devem ser consideradas as tera- 
pias híbridas com associação de drogas antiarrítmicas e 
ablação por cateter”. 

A Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardíacos Im- 
plantáveis” recomenda o implante do CDI em pacientes 
com TVS espontânea e disfunção ventricular importan- 
te (FEVE < 35%) e expectativa de vida de pelo menos 1 
ano (classe 1). É possivelmente indicado em pacientes com 
TVS espontânea refratária a outras terapêuticas e expec- 
tativa de vida de pelo menos 1 ano (classe Ia). Nos pa- 
cientes com TV incessante, o CDI está contraindicado 
(classe III) até o controle clínico com ablação ou drogas 
antiarrítmicas, pois levaria o paciente a múltiplos cho- 
ques e efeitos deletérios. 


Tratamento não farmacológico - ablação por cateter 
de taquicardia ventricular 

A ablação por cateter faz parte de um tratamento hí- 
brido adicionado às drogas antiarrítmicas que buscam a 
prevenção da recorrência da TV. A indicação clássica de 
ablação por cateter é para os casos de TVS monomórfi- 
ca, incluindo as TV interrompidas por choque do CDI 
que recorrem apesar da terapia antiarrítmica, e a indica- 
ção de ablação em caráter de urgência para aqueles casos 
de tempestade elétrica que não são controlados com dro- 
gas antiarritmicas (Quadro 6)”. A seleção de pacientes 
candidatos para a ablação por cateter de TV deve consi- 
derar os riscos e benefícios do procedimento, que são de- 
terminados pelas características dos pacientes e pelas con- 
dições técnicas disponíveis e a experiência dos operadores 
em determinado laboratório de eletrofisiologia. 
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Um ponto importante nas ablações de TV relaciona- 
das à cicatriz é o conhecimento o mais preciso possível 
do substrato arritmogênico. A evidência de aneurismas 
nos exames de imagem do ventrículo, a evidência de pla- 
cas de cicatriz epicárdica, endocárdica ou intramiocárdi- 
ca em ressonância magnética com realce tardio realizadas 
previamente à ablação e a evidência precisa da cardiopa- 
tia relacionada à TV facilitam o planejamento do proce- 
dimento e a escolha da abordagem mais adequada. 

Existem vários estudos pequenos que avaliaram o re- 
sultado da ablação de TV, sendo o maior deles?” multi- 
cêntrico que incluiu 231 pacientes com TV recorrente 
(mediana de 11 episódios nos últimos 6 meses) para abla- 
ção com cateter irrigado aberto guiado por mapeamen- 
to eletroanatômico utilizando mapeamento do substra- 
to e mapeamento da taquicardia com encarrilhamento. 
O EEF induziu a mediana de trés TV, pelo menos uma 
não mapeável em 69% dos pacientes. A ablação aboliu 
pelo menos uma TV em 81% dos pacientes e todas as TV 
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para a ablação por cateter das taquicardias 
entricu ares 

Indicações para a ablação por cateter das taquicardias ventriculares 
Pacientes com cardiopatia estrutural (incluindo IAM prévio, 
cardiomiopatia dilatada e displasia arritmogénica do VD) 

Ablação por cateter de TV é recomendada: 


= Para TVS monomórfica sintomática, incluindo TVS interrompidas 
por CDI, que recorrem apesar de terapia antiarritmica ou quando as 
drogas antiarritmicas não são toleradas ou não são desejadas 
(recomendação independente de TV ser estável ou instável ou em 
caso de múltiplas TV) 

® Para controle de TV incessante monomórfica ou tempestade 
elétrica não relacionada a causa reversível 

s Pacientes com extrassistoles monomórficas frequentes e TVNS ou 
TVS que presumivelmente causem disfunção ventricular 

= TV por reentrada ramo-a-ramo ou interfascicular 

s TV polimórfica recorrente sustentada e FC refratárias às drogas 
antiarritmicas, quando se suspeita que seja originada por um 
gatilho que pode ser alvo de ablação 

Ablação por cateter pode ser considerada: 

= Em pacientes com um ou mais episódios de TV monomérfica 
sustentada apesar de terapia com droga da Classe | ou Ill 

= Em pacientes com TV monomórfica sustentada devido a IAM prévio 
que tem FEVE maior que 30% e expectativa de vida de pelo menos 
1 ano, sendo uma altemativa aceitável para terapia com amiodarona 

= Em pacientes com TV monomórfica sustentada 
hemodinamicamente tolerada devido a IAM prévio com FE 
preservada (> 35%) mesmo que não tenham apresentado falha na 
terapia antiarritmica 

Ablação por cateter de TV é contraindicada: 

® Na presença de trombo móvel no ventrículo (nesse caso, a ablação 
epicárdica pode ser considerada) 

= Em extrassístoles ou TVNS assintomáticas que presumivelmente 
não causam ou contribuem para disfunção ventricular 

= Em TV devido a causas transitórias ou reversíveis, como isquemia 
aguda, hipercalemia e torsades de pointes induzida por drogas 

Adaptado do Consenso de Experts (EHRA/HRS) pers Ablação por Cateter de 

Arritmias Ventriculsres. 
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em 49%. No seguimento de seis meses, 51% apresenta- 
ram recorrência de TV. Embora a recorrência tenha sido 
comum, a frequência de episódios de TV foi diminuída 
em número substancial de pacientes. Nos pacientes com 
CDI, o número médio de terapias, quando comparados 
os seis meses anteriores com os seis meses posteriores, re- 
duziu de 11 para 0 e 67% dos pacientes tiveram redução 
de > 75% dos episódios. A mortalidade relacionada ao 
procedimento foi de 3%, com 6 dos 7 óbitos por TV in- 
controlável. 


Taquicardia ventricular fascicular ou idiopática 
do ventrículo esquerdo 


A TV fascicular foi descrita inicialmente em 1979 por 
Zipes, com taquicardia com morfologia de ramo direito 
e desvio do eixo para cima, e como apresentava reversão 
com a infusão de verapamil passou a ser chamada tam- 
bém de “verapamil sensível””. O mecanismo da arritmia 
é a reentrada utilizando a rede de Purkinje e o fascículo 
posteroinferior conectados por uma área de condução 
lenta que pode estar relacionada a falso tendão ou ban- 
das fibromusculares da região posteroinferior do ventrí- 
culo esquerdo (VE) até o septo”. 

O ECG durante TV fascicular apresenta característi- 
cas tipicas, com morfologia de bloqueio de ramo direito 
e eixo desviado para cima. O início de ativação geralmen- 
te é rápido, podendo inclusive confundir com taquicar- 
dia supraventricular, porém pode-se observar dissocia- 
ção atrioventricular e em V6 apresenta rS (Figura 23). 
Menos frequentemente, o circuito da taquicardia pode 
utilizar o fascículo anterossuperior. Nessa condição, o 
complexo QRS apresenta morfologia de bloqueio de ramo 
direito ao ECG com desvio do eixo para a direita. Outra 
apresentação mais rara é a TV fascicular septal superior, 
que apresenta QRS com duração menor que 110 ms. 


Arritmias ventriculares idiopáticas polimórficas 


As arritmias ventriculares idiopáticas polimórficas 
geralmente estão relacionadas a alterações na repolariza- 
ção, como na síndrome do QT longo ou curto e síndro- 
me de Brugada, porém, apesar de não apresentarem car- 
diopatia estrutural, tém um prognóstico pior pelo risco 
de morte súbita. 

A síndrome do QT longo se caracteriza pelo prolon- 
gamento anormal do intervalo QT evidenciado no ECG 
de superficie e está associada ao risco maior de morte sú- 
bita devido à FV ou torsades de pointes. Geralmente, os 
episódios de síncope ou parada cardíaca podem ser de- 
sencadeados por estresse físico ou emocional, e ocasio- 
nalmente podem ser desencadeados por barulhos altos 
ou quando o indivíduo está em repouso. A síndrome do 
QT longo pode ser congênita ou pode ser induzida por 
drogas. Distúrbios hidroeletrolíticos como hipocalemia 
também estão associados a QT longo". 

A síndrome de Brugada é identificada pelo padrão 
eletrocardiográfico típico que é o pseudobloqueio de ramo 


direito associado ao supradesnivelamento do intervalo 
ST de V1 a V3, e padrão de barbatana dorsal de golfinho, 
identificado como Brugada tipo 1 (Figura 24). Quando 
não são encontradas todas essas alterações, podem ser 
chamadas de Brugada tipo 2 ou 3. Uma manobra impor- 
tante para identificar pacientes com Brugada tipo 1 é o 
posicionamento superior das derivações V1 e V2 no se- 
gundo espaço intercostal™. A apresentação clinica dessa 
síndrome é variável, podendo-se encontrar pacientes com 
parada cardíaca revertida por FV, episódios de sincope ou 
respiração agônica noturna, que nesse caso apresenta alto 
risco de morte súbita, mas é possível encontrar pacientes 
assintomáticos que na maioria das vezes têm baixo risco 
de morte súbita”. 

Outras formas de TV idiopáticas polimórficas são as 
extrassístoles ventriculares de acoplamento ultracurto 
(Figura 25) ea TV polimórfica catecolaminérgica™. 


Bradiarritmias 


As bradiarritmias são definidas como alterações do 
ritmo cardíaco que cursam com frequências cardíacas me- 
nores que 60 bpm. Ocorrem por distúrbio na formação 
ou na condução do estímulo elétrico cardíaco. Podem ser 
fisiológicas ou induzidas por estados patológicos, por efei- 
to pró-arrítmico de determinados medicamentos, ou ain- 
da por causas acidentais ou programadas. 

As bradiarritmias são manifestadas, basicamente, pela 
disfunção do nó sinusal (DNS) e pelos bloqueios atrio- 
ventriculares (BAV). O Quadro 7 descreve as principais 
causas de bradicardias. 


Disfunção do nó sinusal (DNS) 


O nó sinusal atua como o marca-passo dominante car- 
díaco, uma vez que as suas células tém maior automatici- 
dade em relação às outras células do sistema de condução 
do coração. A frequência sinusal varia de 60 a 100 bpm, re- 
sultado da complexa interação entre a função intrínseca 
das células sinusais, a influência extrínseca do sistema ner- 
voso autônomo e da integridade da condução sinoatrial. 

A DNS é uma síndrome clínica caracterizada por si- 
nais e sintomas decorrentes da disfunção crônica do nó 
sinoatrial, da recuperação lenta ou ausente do ritmo si- 
nusal após CVE e/ou de ritmos de escape deprimidos*. 
A disfunção do nó sinusal pode ser acompanhada por 
distúrbios da condução no NAV e por taquicardias paro- 
xísticas supraventriculares, usualmente fibrilação ou flut- 
ter atrial, como parte da síndrome taquibradicárdica. 

Pacientes com disfunção do nó sinusal são primaria- 
mente idosos, com frequentes comorbidades e alta taxa 
de mortalidade”, 

A DNS constitui um espectro de manifestações ele- 
trocardiográficas, como a bradicardia sinusal, a parada 
sinusal, os bloqueios sinoatriais e as taquiarritmias paro- 
xísticas supraventriculares, alternando com períodos de 
bradicardias ou mesmo assistolias (síndrome taquibra- 
dicárdica). 
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= Figura 23. Taquicardia ventricular fascicular. O início do QRS é rápido e apresenta morfologia de bloqueio de ramo direito e eixo para cima 


quando relacionada ao fascículo posteroinferior. 


A DNS idiopática ou primária ocorre em razão do en- 
velhecimento do nó sinusal e da musculatura atrial adja- 
cente. Em alguns casos, o processo degenerativo e a fibro- 
se associados envolvem o NAV e o sistema de condução 
intraventricular. As formas secundárias estão associadas a 
algumas doenças cardíacas (isquemia, miocardites, peri- 
cardites), a doenças com comprometimento cardíaco (lú- 
pus eritematoso sistêmico [LES], esclerodermia, hipo e hi- 
pertireoidismo, hemocromatose, amiloidose, distrofias 
musculares) e à ação de drogas. No nosso meio, a cardio- 
patia chagásica destaca-se como a causa mais frequente. 


Bradicardia sinusal 
Caracteriza-se por eixo normal da onda P e FC me- 
nor que 60 bpm (Figura 26A). Porém, é possível encon- 


trar FC menores que 60 bpm na vigília e menores que 40 
bpm durante o sono em pessoas saudáveis. Tem maior 
valor o comportamento persistente da bradicardia du- 
rante todo o dia e a ausência de resposta a situações como 
exercícios e estresse emocional (incompetência crono- 
trópica). 


Bloqueios sinoatriais 

Ocorrem por retardo progressivo na transmissão do 
impulso gerado no nó sinusal pelo tecido atrial, poden- 
do levar a não condução do impulso sinusal e ausência 
de uma onda P no ECG de superficie (bloqueio sinoatrial 
de 2º grau tipo I ou Wenckebach) ou por falha súbita da 
transmissão do impulso sinusal para os átrios (bloqueio 
sinoatrial de 2º grau tipo II). Eletrocardiograficamente, 
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Síndrome de Brugada 
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= Figura 24. Sindrome de Brugada. 


esses bloqueios sinoatriais se manifestam por encurta- 
mento progressivo do intervalo PP (Figura 26B) antece- 
dendo uma pausa menor que duas vezes o intervalo PP 
que a precede (2º grau tipo I) ou por pausas precedidas 
por intervalos PP iguais e múltiplas do intervalo PP ba- 
sal (2º grau tipo II). O bloqueio sinoatrial de 1º grau ocor- 
re por atraso na entrada do impulso sinusal no miocár- 
dio atrial e não é detectado no ECG de superficie. O 
bloqueio sinoatrial do 3º grau se apresenta com ausência 
completa de ondas P no ECG, uma vez que os impulsos 
sinusais são bloqueados dentro da junção sinoatrial. Pode 
ser confundido com a pausa sinusal. 


Pausas sinusais 

Ocorrem por falhas na geração do estímulo elétrico 
no nó sinusal, levando à ausência de ondas P no ECG (Fi- 
gura 26C). Devem ser diferenciadas do bloqueio sinoatrial, 
das extrassístoles atriais bloqueadas e da arritmia sinusal 


fásica (dependente do ciclo respiratório). Eletrocardiogra- 
ficamente, manifestam-se por pausas na atividade atrial 
maiores que 3 segundos. 


Síndrome taquibradicardia 

Caracteriza-se pela coexistência de taquiarritmias su- 
praventriculares e bradiarritmias decorrentes de doença 
difusa do sistema de condução e do tecido atrial (Figura 
26D). Episódios de fibrilação ou taquicardia atrial quan- 
do interrompidos levam a pausas (bradicardia sinusal, blo- 
queios de saída ou mesmo pausas sinusais) com ritmos de 
escape no NAV, no sistema His-Purkinje ou ventrículos. 


Bloqueios atrioventriculares 


O NAV é a estrutura do sistema de condução cardía- 
co responsável pelo retardo fisiológico na condução do 
impulso elétrico proveniente dos átrios para os ventrícu- 
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elétricos são atrasados ou bloqueados no NAV e não che- 
gam aos ventrículos. Quando esses atrasos ou bloqueios 
ocorrem em ritmo sinusal ou em taquicardia sinusal, de- 
finem-se os bloqueios anormais, 

Os BAV podem ser congênitos ou adquiridos, paro- 
xísticos ou permanentes, reversíveis ou irreversíveis. O 
BAV congênito pode aparecer isolado ou em associação 
com anormalidades anatômicas cardíacas. Ocorre por 
mau desenvolvimento anatômico do NAV ou sistema His- 
-Purkinje, manifestando-se mais comumente como BAV 
completo (Quadro 8). 











Doenças infecciosas -| Desequilibrios eletrolíticos: hipo | cálcio, antiamítmicos da classe III 
* e hipercalemia s Infecções: endocardites, doença de Lyme, doença de Chagas 
Chagas, endocardites a Doenças inflamatórias: vasculites, miocardites 
= Doenças infittrativas: amiloidose, sarcoidose, carcinomas, 
hemocromatose 


los, permitindo máxima eficiência na dinâmica cardíaca. =" Colegenoses: LES, esclerodermia, artrite reumatoide 
Sob influência do sistema nervoso simpático ou sob su- = Trauma cirúrgico 


pressão da atividade vagal, o NAV pode chegar a condu- © ——— — distrofia muscular miotônica, distrofia 


zir até 250 bpm. Normalmente, em taquicardias atriais « Anomalias congênitas: transposição corrigida dos grandes vasos da 
com frequências maiores que 200 bpm, alguns impulsos base 
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= Figura 26. Apresentações eletrocardiográficas da disfunção do nó sinusal: bradicardia sinusal (A), bloqueio sinoatrial (B), pausa sinusal (C) 


e síndrome taquibradicárdica (D). 


Bloqueio atrioventricular do 1º grau 

Ocorre por retardo na condução do estímulo elétri- 
co dos átrios para os ventrículos. Esse retardo pode ocor- 
rer no nível dos átrios, do NAV ou do sistema His-Pur- 
kinje. O intervalo PR é constituído por três intervalos: 
PA, AH e HV. O tempo de condução intra-atrial (PA) 
pode ser avaliado a partir do início da onda P no ECG de 
superfície até o início da deflexão atrial no eletrograma 
do feixe de His. O intervalo medido no início da deflexão 
atrial até a deflexão do His, intervalo AH, principal com- 
ponente do intervalo PR no ECG, representa a condução 
através do NAV, e é normal entre 60 e 140 ms. O interva- 
lo de condução pelo sistema His-Purkinje, medido pelo 
HV, é normal entre 35 e 55 ms e representa, em tempo, 
no máximo 20% do intervalo PR. Em pacientes com com- 
plexos QRS estreitos e aparentemente normais, o retardo 
na condução é intranodal, na maioria dos casos. Em pa- 
cientes com QRS alargados, o retardo é, na maioria, in- 
franodal ou em mais de um sítio. Nesses casos, o interva- 
lo PR raramente se prolonga por mais que 300 ms. 


Bloqueio atrioventricular do 2º grau 

O BAV do segundo grau caracteriza-se por batimen- 
tos com falha completa na condução do estímulo elétri- 
co atrial para os ventrículos. O BAV tipo I, também conhe- 
cido como Wenckebach ou Mobitz tipo I, caracteriza-se 


por aumento progressivo do intervalo PR, com incremen- 
tos cada vez menores, até que uma onda P não produza 
um complexo QRS. A maioria dos BAV de 2º grau tipo I 
localiza-se no NAV. Quando associados a complexos QRS 
largos, há aumento na incidência de origem intra ou in- 
fra-hissiana. De modo geral, são de bom prognóstico. 

BAV do 2º grau tipo II, ou Mobitz tipo II, caracteri- 
zam-se por bloqueios súbitos e inesperados da condução 
atrial para os ventrículos, sem que ocorra aumento pré- 
vio do intervalo PR. Esse tipo de BAV tem origem hissia- 
na ou infra-hissiana, e é de mau prognóstico, uma vez que 
pode evoluir para BAV avançados, assistolia ou taquiar- 
ritmias ventriculares. 

BAV tipo 2:1 refere-se àqueles em que uma onda P 
produz um QRS alternando com uma onda P que não o 
produz. Nessa sequência, nunca ocorrem duas ondas P 
conduzidas e consecutivas que permitam avaliação da ori- 
gem do bloqueio. Este tipo de bloqueio pode pertencer à 
forma atípica do Mobitz I ou ao Mobitz II. 

Nos BAV avançados ou de alto grau, a condução atrio- 
ventricular está alterada na relação maior que 2:1, ou seja, 
mais que a metade das despolarizações atriais está blo- 
queada para os ventrículos. Os intervalos PR são sempre 
idênticos, o que diferencia esse tipo de bloqueio de 2º grau 
do BAV do 3º grau. Na maioria, as lesões situam-se no 
sistema His-Purkinje. 


Bloqueio atrioventricular do 3º grau 

Neste tipo de bloqueio, não há condução dos átrios 
para os ventrículos, há dissociação atrioventricular. O 
marca-passo cardíaco sinusal é totalmente bloqueado para 
os ventrículos, e o ritmo cardíaco é assumido por um 
marca-passo subsidiário abaixo da região do bloqueio. 
Esse ritmo de escape pode ser da junção atrioventricular 
(40 a 60 bpm) ou do sistema His-Purkinje (20 a 40 bpm). 
Quando os tecidos desses marca-passos subsidiários são 
anormais, as frequências de escape podem ser ainda me- 
nores. As lesões que originam os BAV do 3º grau podem 
originar-se em qualquer nível do sistema de condução 
cardíaco, com predomínio na região infra-hissiana. 

Dissociação atrioventricular caracteriza-se por esti- 
mulação atrial e ventricular por marca-passos diferentes, 
e ocorre por BAV ou bloqueio ventriculoatrial. Diferen- 
te do BAV completo em que a frequência atrial é sempre 
mais rápida que a do marca-passo subsidiário que co- 
manda o ventrículo, no bloqueio ventriculoatrial a fre- 
quéncia do marca-passo subsidiário é maior que a sinu- 
sal e leva a bloqueio retrógrado da condução, como na 
taquicardia juncional ou TV. 


Manifestações clínicas 


Síncopes e pré-sincopes são as manifestações clínicas 
mais frequentes em portadores de bradicardias graves de- 
correntes de disfunção do nó sinusal ou de BAV, e decor- 
rem de hipoperfusão cerebral transitória. Pode ocorrer 
ainda diminuição do débito cardíaco no repouso e no 
exercício, levando a queixas de dispneia aos esforços e em 
repouso, fadiga e angina do peito. Pacientes com a síndro- 
me taquibradicárdica podem queixar-se de palpitações 
referentes aos episódios de taquicardia. É importante a 
correlação dos sintomas com a arritmia. A monitoração 
eletrocardiográfica ambulatorial pode ser necessária em 
algumas ocasiões. 

Além do déficit cronotrópico, no exame físico de pa- 
cientes com bradiarritmias, podem ser observadas altera- 
ções no som das bulhas cardíacas e diferentes intensida- 
des de sopros regurgitantes pelas valvas atrioventriculares 
relacionadas ao grau de dissincronia entre essas câmaras. 
A presença de ondas proeminentes no pulso venoso su- 
gere o diagnóstico de BAV. Podem estar presentes sinais 
de insuficiência cardíaca esquerda (estertores crepitantes 
pulmonares, terceira bulha) e direita (edema periférico, 
hepatomegalia e estase jugular). 

Outras condições clínicas, muitas vezes transitórias e 
corrigíveis, devem sempre ser consideradas na avaliação 
clínica das bradiarritmias. São elas: condicionamento fi- 
sico exagerado, estado de sono, apneia obstrutiva do sono, 
hipertensão intracraniana, síndromes neuromediadas, hi- 
potireoidismo e uso de drogas cronotrópicas negativas. 


Tratamento 


O tratamento das síndromes bradicárdicas sintomá- 
ticas consiste no restabelecimento da FC para correção 
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= Figura 27. Apresentações eletrocardiográficas dos BAV; BAV de 
1º grau (A), BAV de 2º grau tipo | (B). BAV de 2º grau tipo 2 (C), BAV 
avançado (D) e BAV total (E). 


dos sintomas e das repercussões hemodinâmicas. O tra- 
tamento específico para o controle dos sintomas usual- 
mente envolve o implante de um marca-passo. Medica- 
ções podem ser úteis em casos selecionados. 

Na disfunção sintomática do nó sinusal, embora o 
implante de marca-passo seja a base do tratamento, abor- 
dagens alternativas e questões adicionais têm sido consi- 
deradas, incluindo terapia farmacológica para disfunção 
do nó sinusal, anticoagulação para reduzir o risco de TE, 
e a ablação de taquiarritmias em pacientes com síndro- 
me taquibradicardia. 

Drogas que aumentem a automaticidade do nó sinu- 
sal e a velocidade de condução pelo NAV, como a atropi- 
na, o isoproterenol e as xantinas podem ser utilizadas para 
suporte em alguns casos, nos pacientes hemodinamica- 
mente estáveis. 

Marca-passos temporários estão indicados em todos 
os quadros bradicárdicos hemodinamicamente instáveis, 
em que seja necessário restabelecer rapidamente uma FC 
adequada e enquanto são afastadas causas reversíveis. 

O implante de marca-passo definitivo é indicado nas 
bradicardias sintomáticas de causas bem definidas e não 
reversíveis. O implante promove melhora dos sintomas 
relacionados a bradicardias, embora não necessariamen- 
te resulte em aumento na sobrevida. Recomendações para 
o implante de marca-passo definitivo para tratamento da 
DNS estão descritas no Quadro 977, 

Nos BAV, o implante de marca-passo definitivo pode 
constituir terapêutica primordial para a sobrevida do pa- 
ciente. Recomendações para implante de marca-passo de- 
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Classe | 

1. Espontânea, irreversível ou induzida por fármacos necessários e 
Insubstituíveis, com manifestações documentadas de sincopes, 
pré-sincopes ou tonturas, ou com IC relacionadas à bradicardia (NE 
C) 

2. Com intolerância aos esforços, claramente relacionada à 
incompetência cronotrópica (NE C) 


Classe Ila 

1. Espontânea, irreversivel ou induzida por fármacos necessários ¢ 
insubstituíveis, com manifestações de síncopes, pré-sincopes ou 
tonturas relacionadas com a bradicardia, mas não documentadas (NE 
c) 

2. Síncope de etiologia indefinida, na presença de DNS documentada 
ao EEF (NE C) 

Classe IIB 

1. Bradiarritmia sinusal que desencadeia ou agrava IC, angina do 
peito ou taquiarritmias (NE C) 

2. Pacientes oligossintomáticos com FC crônica < 40 min, durante 
vigília (NE C) 

Classe III 

1. ONS assintomética ou com sintomas comprovadamente não 
relacionados à bradicardia (NE C) 

2. ONS na presença de bradicardia sintomática por uso de fármacos 
não essenciais ou substituíveis (NE C) 


finitivo nos BAV adquiridos e congênitos estão descritos 
no Quadro 1078, 

Os marca-passos podem ser unicamerais ou bicame- 
rais, ou seja, atriais, ventriculares ou atriais e ventricula- 
res. A seleção do tipo de marca-passo e da programação 
apropriada para cada paciente dependerá da presença ou 
da ausência de anormalidades da condução atrioventri- 
cular, da presença ou da ausência de arritmias atriais, da 
intenção de manter sincronia atrioventricular, e da ne- 
cessidade de responsividade da frequência. 

Atualmente, um código de cinco letras é utilizado 
como nomenclatura dos modos de estimulação para os 
marca-passos cardíacos (Quadro 11): (1) posição I — 
câmera(s) estimulada(s) (A-átrio, V-ventrículo, D-am- 
bas); (2) posição II — câmara(s) sentida(s); (3) posição II 
— modo de resposta: (I) indica que um batimento espon- 
tâneo sentido inibe o marca-passo; (D) indica uma res- 
posta dupla e é restrito a marca-passos dupla-câmara (ele- 
trodos nos átrios e ventrículos): um evento sentido no 
átrio inibe a estimulação atrial, mas dispara a estimula- 
ção ventricular. Se um evento ventricular espontâneo for 
sentido, ele inibirá a estimulação artificial ventricular; (4) 
posição IV — programabilidade e modulação de frequén- 
cia. Um R é o único indicador comumente utilizado na 
posição IV e indica um marca-passo com frequência adap- 
tativa e frequência modulada. Tais marca-passos incor- 
poram um sensor para modular a FC, aumentando a fre- 
quência de estimulação durante exercício em resposta a 
vibração, ventilação-minuto, temperatura, saturação de 
oxigênio ou outros estímulos; (5) posição V — funções an- 


titaquicardia. Apenas as primeiras três ou quatro primei- 
ras posições são tipicamente usadas. 


Drogas antiarrítmicas 


As drogas antiarrítmicas atuam modificando a fun- 
ção dos diferentes canais iônicos ou beta-adrenorrecep- 
tores das células cardíacas, promovendo uma modifica- 
ção no potencial de ação, interferindo nos mecanismos 
da gênese das arritmias (efeito antiarrítmico). Entretan- 
to, em algumas situações essas modificações podem ge- 
rar arritmias (efeito pró-arrítmico). A classificação mais 
usada atualmente das drogas antiarrítmicas é a de Vaughan 
Williams, baseada nos efeitos eletrofisolégicos das dife- 
rentes drogas no tecido cardíaco normal (Quadro 12). 

A escolha da droga antiarrítmica baseia-se no conhe- 
cimento do mecanismo de gênese da arritmia. As arrit- 
mias automáticas podem ser tratadas com drogas que 
modifiquem a frequência de disparo das células de mar- 
ca-passo; por exemplo: bloqueadores dos canais de cál- 
cio (classe IV) diminuem o influxo de cálcio na membra- 
na, trazendo menor inclinação do potencial de repouso, 
prevenindo o disparo dessas células. As arritmias por ati- 
vidade deflagrada podem ser tratadas com drogas que en- 
curtem a duração do potencial de ação (classe IB), como 
nas arritmias associadas ao QT longo. As arritmias por 
reentrada são tratadas com drogas que prolonguem a du- 
ração do potencial de ação (classes IC e III) ou que dimi- 
nuam a velocidade de condução dos impulsos pelos teci- 
dos (classe IC), como nas taquicardias ventriculares 
associadas à cicatriz, Entretanto, as ações das drogas são 
mais complexas do que a classificação de Vaughan Wil- 
liams propõe, podendo variar conforme a dose, estados 
patológicos e situação basal™. 


Antiarrítmicos classe IA 


Quinidina 

A quinidina exerce pequena atividade em células do 
nó sinusal denervadas ou isoladas, entretanto suprime o 
automatismo de fibras de Purkinje normais, especialmen- 
te em focos ectópicos. Apresenta efeitos anticolinérgicos 
e estimulantes do parassimpático, podendo aumentar a 
frequência de disparo do nó sinusal e facilitar a condu- 
ção pelo NAV. A quinidina também aumenta a refratarie- 
dade de vias acessórias e prolonga a repolarização, sendo 
esse efeito mais proeminente em frequências menores. A 
dose usual é de 300 a 600 mg em quatro tomadas diárias, 
podendo-se utilizar dose de ataque de 600 a 1.000 mg se 
deseja-se rapidamente concentrações plasmáticas efeti- 
vas. Atualmente tem o uso preferencial apenas nas arrit- 
mias em pacientes com FC baixa, pela vantagem do efei- 
to vagolítico. Quando utilizada com objetivo da reversão 
da FA, deve ser usada em conjunto com medicação que 
diminua a condução pela junção AV (betabloqueador ou 
digitálico). 

Os efeitos adversos mais comum da quinidina são as 
manifestações gastrointestinais (náusea, vômito, dor ab- 
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po maça “ PA a a aada BIS a aaa WH a e a ANT e ARIAT Bay 
“Quadro 10. Indicação de implante de marca-passo definitivo nos bloqueios atrioventriculares 
1) BAV de 1º grau 


Classe | 
Nenhuma 


Classe Ila 

Irreversivel, com sincopes, pré-sincopes ou tonturas, de localização intra ou infra-His e com agravamento por estimulação atrial ou teste 
farmacológico (NE C) 

Classe IIB 

Com sintomas consequentes ao acoplamento AV anormal (NE C) 


Classe III 
Assintomático (NE C) 


2) BAV de 2º grau 


Classe | 

1. Permanente ou intermitente, irreversível ou causado por drogas necessárias e insubstituiveis, independente do tipo e localização, com sintomas 
definidos de baixo fluxo cerebral ou IC consequentes à bradicardia (NE C) 

2. Tipo Il, com QRS largo ou infra-His, assintomático, permanente ou intermitente e irreversivel (NE C) 

3, Com flutter atrial ou FA, com períodos de resposta ventricular baixa, em pacientes com sintomas definidos de baixo fluxo cerebral ou IC 
consequentes à bradicardia (NE C) 


Classe Ila 

1. Tipo avançado, assintomático, permanente ou intermitente e irreversivel ou persistente após 15 dias de cirurgia cardíaca ou infarto agudo do 
miocárdio QAM) (NE C) 

2. Tipo Il, QRS estreito, assintomático, permanente ou intermitente e irreversível (NE C) 

3. Com flutter atrial ou FA, assintomático, com frequência ventricular média abaixo de 40 bpm em vigilia, irreversível ou por uso de fármaco 
necessário e insubstituível (NE C) 


Classe IIB 

1. Tipo avançado, assintomático, permanente ou intermitente e irreversível não relacionado à cirurgia cardíaca ou IAM (NE C) 

2. Tipo 2:1, assintomático, permanente ou intermitente e irreversível associado a arritmias ventriculares que necessitem de tratamento 
medicamentoso com fármacos insubstituíveis depressores da condução AV (NE C) 


Classe III 
Tipo |, assintomático, com normalização da condução AV com exercício ou atropina IV (NE C) 


3) BAV do 3º grau (total) 


Classe | 

1. Permanente ou intermitente, irreversível, de qualquer etiologia ou local, com sintomas de hipofluxo cerebral ou IC consequentes à bradicardia (NE C) 
2. Assintomático, consequente ao IAM, persistente > 15 dias (NE C) 

3. Assintomático, com QRS largo após cirurgia cardíaca, persistente > 15 dias (NE C) 

4. Assintomático, irreversível, com QRS largo ou intra/infra-His, ou ritmo de escape infra-His (NE C) 

5. Assintomático, irreversível, QRS estreito, com indicação de antiarrítmicos depressores do ritmo de escape (NE C) 

6. Adquirido, irreversível, assintomático, com FC média < 40 bpm na vigília, com pausas > 3 segundos e sem resposta adequada so exercício (NE C) 
7. lrreversível, assintomático, com assistolia > 3 segundos na vigilia (NE C) 

8. Irreversível, assintomático, com cardiomegalia progressiva (NE C) 

9. Congénito, assintomático, com ritmo de escape de QRS largo, com cardiomegalia progressiva ou com FC inadequada para a idade (NE C) 

10. Adquirido, assintomático, de etiologia chagásica ou degenerativa (NE C) 

11. Irreversivel, permanente ou intermitente, consequente à ablação da junção do nó AV (NE C) 

Classe Ila 

1. Consequente à cirurgia cardíaca, assintomático, persistente > 15 dias, com QRS estreito ou ritmo de escape nodal e boa resposta cronotrópica 
(NEC) 

2. Consequente à cirurgia cardíaca sem perspectiva de reversão < 15 dias (NE C) 

3. Congénito, assintomático, com QRS estreito, má resposta cronotrópica, sem cardiomegalia, com arritmia ventricular expressiva ou QT longo (NE C) 
Classe IIB 

Congénito, com QRS estreito, boa resposta cronotrópica, sem cardiomegalia, com arritmia ventricular expressiva ou QT longo (NE C) 

Classe Ill 

1. Congénito, assintomático, QRS estreito, com frequência apropriada para a idade e aceleração adequada ao exercício, sem cardiomegalia, arritmia 
ventricular e QT longo (NE C) 

2. Transitório por ação medicamentosa, processo inflamatório agudo, cirurgia cardíaca, ablação ou outra causa reversível (NE C) 
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Quadro 11. Modos de estimulação artificial pelo marca-passo 


AAI - estimula o átrio, sente o átrio, com inibição da estimulação atrial 
por um batimento espontâneo atrial 


VVI - estimula o ventrículo, sente o ventrículo, com inibição da 
estimulação ventricular se um batimento ventricular espontâneo for 
detectado 


DDD - estimula átrio e ventrículo, sente átrio e ventrículo. Um 
batimento atrial sentido inibe a estimulação atrial, mas dispara a 
estimulação ventricular. Sensibilidade ventricular inibe a estimulação 
ventricular. 


DDI - estimula e sente átrio e ventrículo. Sensibilidade atrial inibe 
ambas as câmaras (permite condução espontânea), mas a estimulação 
atrial é seguida por um batimento ventricular sincronizado, a menos 
que um batimento ventricular espontâneo seja sentido 





Quadro 12. Classificação das drogas antarrítmic 

Classe | - Drogas com efeito predominante 
nos canais de sódio | 
LA: Drogas que reduzem a Vsa (velocidade Quinidina, disopiramida 
de aumento da fase 0) e prolongam a e procainamida 
duração do potencial de ação 
IB: Drogas que não reduzem a Vas € Mexiletina, lidocaina e 
encurtam a duração do potencial de ação fenitoína 
IC: Drogas que reduzem Vo diminuindo a Flecainida e 
velocidade de condução, e prolongam propafenona 
discretamente a refratariedade | 
Classe Il - Drogas com efeito nos Propranolol, atenolol, 
receptores beta -adrenérgicos metoprolol e esmolol 
(betabloqueadores) 
Classe Ill - Drogas que bloqueiam Sotalol, amiodarona, 
predominantemente os canais de potássio  dofetilida, ibutilida e 
com modificação dos retificadores e azimilida 
prolongam a repolarização | 
Classe IV - Drogas que bloqueiam os Verapamil e diltiazem 
canais lentos de cálcio 
Drogas não classificadas Dronedarona, 

_ adenosina, ivabradina 


dominal, diarreia). Pode estar também associada à trom- 
bocitopenia. A quinidina prolonga o intervalo QT e pode 
causar torsades de pointes em 1 a 3% dos pacientes, o que 
hoje em dia faz com que o uso seja restrito a um peque- 
no número de pacientes. Recentemente, a quinidina tem 
sido usada em pacientes com síndrome de Brugada™. 


Antiarrítmicos classe IB 


Lidocaína 

A lidocaína tem início de ação rápido, deprime as for- 
mas de automatismo normal e anormal e os pós-poten- 
cias precoces e tardios das fibras de Purkinje. Não tem 
efeito no automatismo do nó sinusal. A administração de 
lidocaína pode inicialmente ser realizada em bolo na dose 
de 1 a 2 mg/kg, podendo ser repetida. A dose de manu- 


tenção pode variar entre 1 e 4 mg/minuto. A lidocaína 
pode ser utilizada para tratamento das arritmias ventri- 
culares de diversas etiologias. Pode ser utilizada em pa- 
cientes com infarto agudo do miocárdio e TV recorren- 
te. A lidocaina ainda é uma droga bastante útil nos casos 
refratários, podendo ser associada à amiodarona”, Os 
efeitos colaterais da lidocaína são dose-dependentes e 
mais comumente são observdas manifestações de toxici- 
dade em sistema nervoso central com lipotímia, pareste- 
sia, confusão, delirium, convulsões e coma. 


Mexiletina 

A mexiletina é similar à lidocaína nas propriedades 
eletrofisiológicas, encurtando a duração do potencial de 
ação ¢ o período refratário das fibras de Purkinje. Pode 
resultar em bradicardia grave em pacientes com DNS, po- 
rém sem efeito na frequência em pacientes com nó sinu- 
sal normal. A dose inicial é de 200 mg 3 x/dia, podendo 
ser aumentada até uma dose máxima de 1.200 mg/dia. 

A mexiletina é útil para o tratamento de pacientes 
com arritmias ventriculares, sem efeito nas arritmias 
supraventriculares. Pode ser associada a outras drogas an- 
tiarrítmicas, também podendo ser utilizada em pacien- 
tes com QT longo. Até 30% dos pacientes podem apre- 
sentar efeitos colaterais associados ao uso dessa droga; os 
mais frequentes são os sintomas neurológicos como tre- 
mores, disartria, parestesia, confusão mental, nistagmo e 
ansiedade. Também podem ocorrer sintomas gastrintes- 
tinais. Esses efeitos colaterais estão associados à dose uti- 
lizada. 


Antiarrítmicos classe IC 


Flecainida 

Antiarrítmico da classe IC, não disponível no Brasil, 
tem utilidade no tratamento das arritmias ventriculares, 
supraventriculares e mais frequentemente na prevenção 
da recorrência da FA. A dose inicial é de 100 mg 2 x/dia, 
podendo chegar até 400 mg por dia. A proarritmia é o 
efeito colateral mais importante da flecainida. Pode agra- 
var distúrbios de condução e está relacionado ao apare- 
cimento de nova arritmia ventricular em 5 a 30% dos pa- 
cientes. Tem efeito inotrópico negativo. 


Propafenona 

A propafenona bloqueia a corrente de sódio rápida, 
tanto uso-dependente quanto em repouso. No efeito uso- 
-dependente, contribui a habilidade de reverter a FA. A 
propafenona diminui a excitabilidade e suprime auto- 
matismos espontâneos e atividade deflagrada. A propa- 
fenona diminui automatismo do nó sinusal, aumenta os 
intervalos AH, HV e QRS e o período refratário dos átrios, 
ventrículos, NAV e vias acessórias. A dose inicial é de 150 
mg 3 x/dia, podendo-se aumentar até a dose máxima de 
1.200 mg/dia. A propafenona é indicada para o tratamen- 
to das taquicardias paroxísticas supraventriculares, FA e 
arritmias ventriculares. A dose de ataque de 600 mg VO 
de propafenona reverteu 94% das crises de FA de recen- 


te começo em pacientes sem cardiopatia estrutural”. Os 
efeitos colaterais mais comuns são alterações no paladar, 
visão borrada e desconfortos gastrointestinais. Quando 
se utiliza a propafenona para o tratamento da FA”, po- 
de-se raramente organizar a arritmia em flutter atrial 
(flutter IC), levando ao aumento na FC, Deve ser usada 
com cautela em pacientes com fração de ejeção deprimi- 
da”, 


Antiarritmicos classe ll 


Betabloqueadores 

Podem ser cardiosseletivos (atenolol, bisoprolol, me- 
toprolol e esmolol) ou não cardiosseletivos (propranolol, 
labetalol e carvedilol). Alguns possuem atividade simpa- 
ticomimética intrínseca (pindolol) ativando discretamen- 
te o receptor. O efeito antiarrítmico acontece pela inibi- 
ção competitiva do beta-adrenorreceptor às catecolaminas, 
diminuindo automatismos espontâneos do nó sinusal ou 
outras células adrenérgico-sensitivas. São especialmente 
úteis nas arritmias associadas à tireotoxicose e feocromo- 
citoma. Não revertem a FA ou o flutter crônicos, porém 
podem ser utilizados para o controle da resposta ventri- 
cular pelo prolongamento do tempo de condução AV e 
da sua refratariedade. 

Nas arritmias dependentes da junção AV podem ser 
úteis na reversão, assim como na prevenção da recorrên- 
cia. São também utilizados na prevenção de arritmias ven- 
triculares associadas ao QT longo e à isquemia cardíaca, 
porém não previnem os episódios de TV monomórfica 
recorrente que ocorrem na ausência de isquemia aguda. 
Podem também ser associados a outras drogas antiarrít- 
micas em caso de insucesso na monoterapia. Os efeitos 
colaterais mais importantes são hipotensão, bradicardia 
e descompensação de insuficiência cardíaca. Pode-se ob- 
servar efeito rebote do fármaco se interrompidos subita- 
mente, como descompensação de angina em pacientes 
coronariopatas. Essa classe de droga, especialmente os 
não cardiosseletivos, deve ser evitada em paciente com 
asma e doença broncopulmonar obstrutiva crônica. 


Antiarritmicos classe III 


Amiodarona 

Quando utilizada cronicamente, a amiodarona pro- 
longa a duração do potencial de ação e a refratariedade 
de todas as fibras cardíacas sem afetar o potencial de mem- 
brana de repouso. Quando avaliada agudamente, prolon- 
ga a duração do potencial de ação muscular, porém en- 
curta o das fibras de Purkinje. In vivo, a amiodarona 
antagoniza não competitivamente os receptores alfa e beta 
e bloqueia a conversão de tiroxina (T4) em triiodotiro- 
nina (T4), que é responsável por alguns dos efeitos ele- 
trofisiológicos. Aumenta o intervalo PR e o tempo de con- 
dução AV. A amiodarona prolonga o intervalo QT, porém 
não causa grande dispersão do QT. A amiodarona é um 
vasodilatador periférico e coronariano. 
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Quando adminstrada por via EV, diminui a FC, re- 
sistência vascular sistêmica, força de contração e dP/dt 
do VE, devendo ser administrada com cautela em pacien- 
tes com insuficiência cardíaca descompensada. Se admi- 
nistrada por VO, não apresenta esses efeitos hemodina- 
micos. Apresenta grande volume de distribuição e alto 
índice de ligação às proteínas. Acumula-se no figado, pul- 
mão, gordura, pele e outros tecidos. A concentração no 
miocárdio é 10 a 50 vezes maior que a plasmática, Se ad- 
ministrada por EV, tem efeito incial após 1 a 2 horas e se 
administrada por VO, requer 2 a 3 dias, algumas vezes até 
1 a 3 semanas para o início dos efeitos. Quando o uso é 
interrompido, a concentração plasmática reduz em 50% 
nos primeiros 10 dias, porém a eliminação por comple- 
to se dá apenas após 53 dias em média. A via de elimina- 
ção é hepática. 

A dose de administração inicial deve ser maior que a 
de manutenção a fim de se obter concentrações plasmá- 
ticas terapêuticas mais rapidamente. Existem vários es- 
quemas de “impregnação”, podendo-se utilizar 600 mg/ 
dia por 1 semana, depois 400 mg/dia por mais 2 sema- 
nas, reduzindo a dose de manutenção após esse período. 
A dose de manutenção deve ser a menor dose efetiva, a 
fim de se minimizar os efeitos colaterais. 

A amiodarona é usada para tratar grande espectro de 
arritmias ventriculares e supraventriculares. Geralmen- 
te, a eficácia é igual ou maior que as outras drogas, entre- 
tanto, devido aos efeitos colaterais, deve ter o uso restri- 
to às arritmias complexas como TV, FA” e taquicardias 
atriais ou na falha das outras drogas. 

Os efeitos colaterais podem aparecer em até 75% dos 
pacientes em uso crônico e são relacionados à dose utili- 
zada, a maioria revertida após a suspensão. A toxicidade 
pulmonar é o efeito colateral mais grave, podendo ocor- 
rer entre 6 e 60 dias em até 5% dos pacientes. O pacien- 
te queixa-se de dispneia, tosse seca e febre, evidenciadas 
por estertores crepitantes e hipoxemia. Observam-se in- 
filtrados pulmonares à radiografia e na tomografia de tó- 
rax. A droga deve ser interrompida se forem encontradas 
alterações pulmonares e o uso de corticosteroides pode 
ser tentado, embora não existam estudos controlados a 
respeito. 

Idade avançada, alta dose de manutenção da droga e 
alterações pulmonares prévias são os mais importantes 
fatores de risco para o aparecimento da toxicidade por 
amiodarona. Pode-se evidenciar também alterações dis- 
cretas em enzimas hepáticas, porém o uso pode ser man- 
tido enquanto essa alteração for menor que 2 a 3 vezes o 
valor normal. A amiodarona inibe a conversão periférica 
de T4 em T3, podendo levar ao hipotireoidismo. Os pa- 
cientes com deficiência de iodo podem apresentar hiper- 
tireoidismo após início do uso da amiodarona. Os micro- 
depósitos em córnea são evidenciados em 100% dos 
pacientes que usam amiodarona por mais de 6 meses, sem 
efeitos na acuidade visual e sem necessidade de suspen- 
são do fármaco”. A amiodarona possui interação com 
outras drogas de metabolismo hepático, especialmente a 


409 





410 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


varfarina, que deve ter a dose diminuída após início do 
uso da amiodarona. 


Sotalol 

O sotalol é um antiarrítmico da classe III, porém pos- 
sui atividade betabloqueadora. Prolonga o tempo de re- 
polarização atrial e ventricular devido à ação de bloqueio 
dos canais IKR. Esses mecanismos prolongam a refrata- 
riedade atrial e ventricular, os intervalos AH e QT e dimi- 
nuem a frequência sinusal. A dose inicial é de 80 mg 2 x/ 
dia, podendo-se utilizar doses maiores do que 320 mg/dia 
desde que o benefício seja maior que o risco de proarrit- 
mia. O sotalol é usado no tratamento das arritmias ven- 
triculares e nas supraventriculares, especialmente na pre- 
venção da recorrência de flutter atrial e FA. A proarritmia 
é o efeito colateral mais sério. A incidência de torsade de 
pointes é de 1,6% na dose de 320 mg/dia e de 4,4% na dose 
de 480 mg/dia”, Os demais efeitos colaterais são os mes- 
mos do uso das drogas betabloqueadoras. 


Antiarrítmicos classe IV 


Bloqueadores dos canais de cálcio 

Os bloqueadores dos canais de cálcio mais comumen- 
te usados como droga antiarrítmica são o diltiazem e o 
verapamil. Também são bloqueadores de canais de cálcio 
a nifedipina, a amlodipina e a nimodipina. O verapamil 
e o diltiazem diminuem a inclinação da despolarização 
diastólica das células do nó sinusal, diminuem o poten- 
cial distólico máximo e prolongam o tempo de condução 
ea refratariedade do NAV. A dose EV de verapamil é de 
5 a 10 mg infundidos em 5 minutos, podendo ser repeti- 
da; e a dose oral de manutenção é de 240 a 480 mg/dia. 
O diltiazem EV é usado na dose de 0,25 mg/kg em 2 mi- 
nutos, podendo ser repetido em 15 minutos. A dose de 
manutenção oral é de 120 a 360 mg/dia. O verapamil e o 
diltiazem EV são úteis na reversão das arritmias por reen- 
trada envolvendo a junção AV, e também são utilizados 
para controle de resposta ventricular na FA e flutter atrial 
persistentes. Em pacientes com FA e Wolff-Parkinson- 
- White, os bloqueadores de canais de cálcio podem dimi- 
nuir a condução pela junção AV facilitando a condução 
pela via anômala, o que traz por consequência aumento 
ainda maior na resposta ventricular e, portanto, não de- 
vem ser utilizados nessa situação. O uso crônico por via 
oral do verapamil e do diltiazem é útil na prevenção das 
taquicardias por reentrada nodal e TAV ortodrômica; 
também são usados para controle crônico de resposta em 
pacientes com FA permanente e flutter atrial. 

Não tem efeito na prevenção de arritmias ventricu- 
lares, exceto na TV idiopática fascicular (verapamil sen- 
sível). O uso associado aos betabloqueadores deve ser fei- 
to com cautela, pois pode levar à bradicardia. O verapamil 
não deve ser usado em crianças com menos de 1 ano, as- 
sim como em pacientes com insuficiência cardíaca e dis- 
função do nó sinusal pelo risco de hipotensão, choque 
cardiogénico e bradicardia. Nos pacientes com FA ou flut- 
ter de alta resposta ventricular associados a sinais de in- 


suficiência cardíaca, pode-se utilizar com cautela o diltia- 
zem EV para controle de resposta ventricular. O verapamil 
pode ser hepatotóxico em algumas situações e deve ter o 
uso evitado em gestantes devido ao risco de bradicardia 
fetal e hipocontratilidade uterina. 


Antiarrítmicos não classificados em 
Vaughan-Williams 


Adenosina 

A adenosina interage com os receptores Al presentes 
na superfície extracelular das células cardíacas, ativando 
os canais de K* de maneira similar à produzida pela ace- 
tilcolina, levando ao aumento na condutância do fon K* 
que encurta a duração do potencial de ação atrial, hiper- 
polariza a membrana e diminui a contratilidade atrial. 
Evidenciam-se efeitos similares no nó sinusal e na junção 
AV. A adenosina diminui a frequência sinusal e prolonga 
o intervalo AH, frequentemente com bloqueio AV. Ob- 
serva-se após a infusão da adenosina taquicardia sinusal 
reflexa. Não tem efeito na condução do sistema His-Pur- 
kinje e nas vias anômalas “normais”. A adenosina é remo- 
vida pela degradação enzimática pela fosforilação para 
adenosina monofosfato e também pela recaptação por 
um sistema de transporte de nucleosídeo. A meia-vida de 
eliminação é de 1 a 6 segundos. A dose de administração 
é de 6a 12 mg em bolo seguida de flush, a fim de que atin- 
ja mais rapidamente o coração, podendo ser repetida, se 
necessário. É a droga de primeira escolha na reversão das 
taquicardias paroxísticas supraventriculares que depen- 
dem da junção AV”. 

Também é uma droga útil no diagnóstico das arrit- 
mias por diminuir transitoriamente a condução AV des- 
mascarando as taquicardias atriais e o flutter atrial. Tam- 
bém apresenta efeito transitório nas arritmias automáticas 
com alentecimento e posterior recuperação. As taquicar- 
dias ventriculares idiopáticas associadas à atividade defla- 
grada também podem ser revertidas após a infusão de 
adenosina, já nas relacionadas à cicatriz essa droga não 
tem efeito. Em pacientes em uso de metilxantinas essa 
droga pode ser ineficaz. Os efeitos colaterais de dor pré- 
-cordial, sensação de sufocamento e bradicardia são co- 
muns e transitórios. A adenosina pode desencadear cri- 
ses de broncoespasmo em pacientes com asma prévia”. 
Também pode induzir FA, que traz risco para pacientes 
com vias anômalas com condução anterógrada presente. 
Portanto, sempre deve-se ter sempre disponível um des- 
fibrilador quando essa droga for utilizada na reversão das 
taquicardias supraventriculares, 


Dronedarona 

A dronedarona é uma molécula semelhante à amio- 
darona, com as propriedades eletrofisiológicas semelhan- 
tes, porém sem o iodo que está associado à maior parte 
dos efeitos colaterais da amiodarona. Tem o uso indica- 
do em pacientes com FAY”, entretanto, para FA persisten- 
te de alto risco, foi observado aumento na mortalidade”, 
tendo o uso reduzido significativamente. Da mesma for- 


ma, a dronedarona não está indicada para tratamento das 
arritmias ventriculares. 


Considerações finais 
Mecanismos de arritmia 


As arritmias cardíacas podem ser decorrentes de al- 
terações em três níveis: celular, tecidual e cardíaco global. 

Os mecanismos responsáveis pela ocorrência de ar- 
ritmias cardíacas estão divididos em três grupos: distúr- 
bio na formação do impulso, distúrbio na condução do 
impulso ou a associação de ambos. 


Drogas antiarrítmicas 
Agem pela modificação da função dos diferentes ca- 


nais iônicos ou beta-adrenorreceptores. 

Classificação: IA (quinidina, procainamida e disopi- 
ramida), IB (lidocaína, mexiletina e fenitoína), IC (pro- 
pafenona e flecainida); II (betabloqueadores); II (amio- 
darona, sotalol e dofetilida); IV (bloqueadores dos canais 
de cálcio); outras (adenosina). 

a Lidocaína: tratamento de arritmias ventriculares 
de diversas etiologias, especialmente se o intervalo QT for 
prolongado. 

= Propafenona: pode ser utilizada no tratamento cré- 
nico e na reversão da FA (pill-in-the-pocket). 

= Betabloqueadores: inibição competitiva do beta- 
-adrenorreceptor às catecolaminas, diminuindo automa- 
tismos espontâneos. 

= Amiodarona: é usada para tratar grande espectro 
de arritmias ventriculares e supraventriculares e, em ge- 
ral, a eficácia é igual ou maior que as outras drogas. Os 
efeitos colaterais são comuns nos pacientes em uso crônico. 

= Sotalol: usado especialmente na prevenção da re- 
corrência de flutter atrial e FA. Há risco de torsades de 
pointes. 

a Bloqueadores de canais de cálcio: diminuem o au- 
tomatismo do nó sinusal e prolongam o tempo de con- 
dução e a refratariedade do nó AV. 

= Adenosina: droga de primeira escolha na reversão 
das taquicardias paroxísticas supraventriculares que de- 
pendem da juncão AV. Efeito transitório. 


Arritmias supraventriculares 


= Taquicardia por reentrada nodal (TRN): reentra- 
da entre duas vias anatômicas e funcionalmente diferen- 
tes no nó AV. ECG: onda P junto ao QRS ou logo após, 
negativa nas derivações inferiores (pseudo-s) e positiva 
em V1 (pseudo-r). O tratamento na crise é a reversão com 
adenosina, e o tratamento de longo prazo pode ser far- 
macológico (betabloqueadores, IC e bloqueadores de ca- 
nais de cálcio) ou por meio da ablação por cateter. 

= Taquicardia atrioventricular: é a taquicardia paro- 
xística supraventricular que envolve conexões atrioven- 
triculares extranodais (vias anômalas). A forma mais fre- 
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quente é a TAV ortodrômica. Após reversão, pode-se 
evidenciar (tratamento com drogas IC e III) ou não pré- 
-excitação (tratamento igual à TRN). 

= Taquicardia atrial: pode ser focal ou envolver gran- 
des regiões dos átrios. O tratamento na fase aguda con- 
siste na reversão da arritmia ou no controle da resposta 
ventricular. Na recorrência frequente, devem-se utilizar 
as drogas das classes IA, IC e III. A ablação por RF pode 
ser indicada independentemente do mecanismo, porém 
o sucesso é maior nas focais do que nas por macrorren- 
trada. 

= Flutter atrial: taquicardia atrial macrorrentrante 
com características eletrocardiográficas típicas. O flutter 
típico utiliza o istmo cavotricuspídeo no sentido anti-ho- 
rário. Ondas F apresentam aspecto de serrilhado. A CVE 
é o melhor tratamento na fase aguda e a ablação por ca- 
teter, na de longo prazo. 

a Fibrilação atrial: arritmia sustentada mais comum. 
ECG: ritmo irregular e ausência de atividade atrial orga- 
nizada. Tratamento de longo prazo com drogas das clas- 
ses IA, IC e III. Um ponto fundamental nos pacientes com 
FA é a anticoagulação. Existem escores para identificar 
pacientes de maior risco. Os NOAC recentemente incor- 
porados ao arsenal terapêutico apresentam eficácia e se- 
gurança equivalentes às da varfarina. 


Arritmias ventriculares 


As EV isoladamente não consistem fator de risco, ne- 
cessitando avaliação da presença de cardiopatia estrutu- 
ral, 

O tratamento clínico está indicado quando o pacien- 
te apresenta sintomas ou a densidade de extrassístoles no 
Holter é elevada. 

Podem-se utilizar betabloqueadores, propafenona ou 
sotalol para tratamento das extrassístoles, devendo a amio- 
darona ser utilizada apenas em pacientes com cardiopa- 
tia estrutural, 

A ablação por cateter é uma alternativa para o trata- 
mento das extrassístoles. 

TV é definida pela presença de complexos QRS lar- 
gos (> 120 ms) com mais de 3 complexos ventriculares 
sucessivos e com a frequência maior que 100 bpm. 

O paciente pode apresentar instabilidade hemodina- 
mica, necessitando de pronta cardioversão. 

Quando o paciente se apresenta com TV estável, a 
abordagem inicial pode ser medicamentosa. 

Após a reversão deve-se buscar a avaliação da cardio- 
patia de base com métodos diagnósticos como ecocardio- 
grama e ressonância cardíaca. 

O tratamento de longo prazo nos pacientes com car- 
diopatia geralmente é híbrido, utilizando drogas antiar- 
rítmicas, CDI e ablação por cateter. 


Bradiarritmias 


São consideradas bradiarritmias frequências cardía- 
cas inferiores a 60 bpm. 
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A disfunção do nó sinusal e os processos esclerode- 
generativos do nó atrioventricular e sistema His-Purkin- 
je são as causas mais frequentes das bradiarritmias. 

A disfunção do nó sinusal pode manifestar-se como 
bradicardia sinusal, parada sinusal, bloqueios sinoatriais 
e taquiarritmias paroxísticas supraventriculares, alternan- 
do com períodos de bradicardias ou mesmo assistolias 
(síndrome taquibradicardia). 

Os BAV são classificados como de 1º, 2º e 3º graus. 
Podem ser congênitos ou adquiridos, transitórios ou per- 
sistentes. O BAV adquirido idiopático ocorre por fibrose 
envolvendo o sistema de condução cardíaco. Outras etio- 
logias são isquemia cardíaca, infecções, traumas e medi- 
cações. 

Pacientes com bradiarritmias hemodinamicamente 
instáveis devem receber marca-passo provisório para rá- 
pida correção da FC, 

O tratamento de longo prazo das bradiarritmias é o 
implante do marca-passo definitivo. 
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Conceitos iniciais 


A doença cardíaca valvar (valvopatia cardíaca) é ha- 
bitualmente consequente à agressão crônica às cúspides 
ou ao aparato valvar e pode cursar com sobrecarga de 
pressão e/ou volume nas câmaras cardíacas. As valvopa- 
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tias mais significativas (com maior prevalência e reper- 
cussão clínica) estão relacionadas às câmaras esquerdas 
— valvopatias mitral e aórtica — que serão abordadas nes- 
te capítulo. A doença cardíaca valvar, caracteristicamen- 
te, leva prejuízo à abertura valvar (estenose valvar), ao fe- 
chamento valvar (insuficiência valvar) ou ambos (dupla 
disfunção) e, depois de instalada, evolui silente ao longo 
de anos, com a ocorrência de mecanismos adaptativos, 
que mantém o paciente assintomático e com baixa inci- 
dência de complicações. 

Quando os mecanismos adaptativos (hipertrofia e re- 
modelamento atrial e ventricular) não conseguem man- 
ter baixas as pressões de enchimento e/ou o débito car- 
díaco adequado, habitualmente, o paciente torna-se 
sintomático — sinais/sintomas de insuficiência cardíaca 
(IC) e/ou isquemia miocárdica — e uma nova fase (de des- 
compensação) se inicia, porém agora com elevada mor- 
bimortalidade. Ainda não há tratamento farmacológico 
capaz de alterar a história natural das valvopatias, apesar 
de múltiplas opções para controle dos sintomas. Portan- 
to, a fase sintomática implica o tratamento intervencio- 
nista valvar (a maioria cirúrgico, seja conservando a val- 
va nativa — plástica valvar, ou realizando implante de 
prótese — biológica ou mecanica)'. Em qualquer fase da 
história natural da doença valvar podem acontecer exa- 
cerbações ou situações emergenciais, mas notadamente 
são mais frequentes quando o indivíduo já apresentou 
sintomas (Figura 1). 

Quando um paciente portador de valvopatia segue a 
história natural da doença, permanecendo sintomático 
sem proposta intervencionista, é comum a evolução para 
insuficiência respiratória refratária por congestão pulmo- 
nar e/ou baixo débito cardíaco que, se não adequadamen- 
te tratados, evoluem com hipoxemia grave e insuficiên- 
cia de múltiplos órgãos implicando em óbito de causa 
cardíaca. 

Outra situação, menos comum na prática diária, é a 
ocorrência de valvopatia regurgitante aguda, seja mitral 
ou aórtica, levando à IC agudamente manifesta. Nesta si- 
tuação, quase sempre a manifestação clínica é dramática 
e o paciente tem indicação de tratamento cirúrgico val- 
var de emergência”. 
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Fase assintomática Fase sintomática | 
— — 
i importante | 
i „Ata morbimortalidade | | 
| Baixa morbimortalidade | l 
l Indicação de | 
l interrupção da | 
| história natural l 
I | 
l Evolução | | 
| pós-operatória 
Menor chance de situações 
ial Maior chance de 
emergenciais 
= Figura 1. — — 
Classificação atual dos estágios 


das valvopatias 


Recentemente, a Diretriz Norte-Americana de Doen- 
ça Valvar de 2014, baseada na história natural das valvo- 
patias, classificou os pacientes em estágios — conforme 
descrito a seguir — com implicação diagnóstica e terapéu- 
tica (Quadro 1)’. Todas as recomendações intervencionis- 
tas são baseadas nesta classificação. Cada valvopatia tem 
subitens diferentes — detalhados ao longo do capítulo. 


Causas 


O Quadro 2 exemplifica as principais causas relacio- 
nadas às valvopatias cardíacas crônicas e o Quadro 3 re- 
lativas às valvopatias agudas. As principais alterações agu- 
das da função valvar podem estar relacionadas a causas 
infecciosas, isquêmicas, arritmias e complicações em pró- 
teses. No entanto, a maioria dos pacientes que procura o 
pronto-socorro apresenta evolução natural de valvopatia 
anatomicamente importante não tratada‘, 





| | Sintomas 
B | Doença em progressão , Ndo 
Anatomicamente importante Não 
assintomática (com ou sem 
| complicadores) | 
D Anatomicamente importante Sim 
sintomática 








Manifestações clínicas 


A maioria das valvopatias manifesta-se com sinais e 
sintomas de IC congestiva, uma vez que os portadores 
apresentam doença anatomicamente importante. No en- 
tanto, o espectro de manifestações possíveis é amplo, con- 
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Quadro 3. Causas mais frequentes de emergências em valvop 
Valvopatia regurgitante aguda 
Insuficiência mitral | Endocardita infecciosa 
aguda Isquemia/rotura de músculo papilar 
Trauma torácico 
Após valvuloplastia mitral Gatrogênica) 
Insuficiência aórtica | Endocardite infecciosa 
aguda Dissecção aguda de aorta 
Trauma torácico 
Após valvuloplastia aórtica (Gatrogênica)/ 
implante transaórtico de bioprótese aórtica 
Doença infecciosa Endocardite infecciosa 
Abscesso do anel valvar 
Doença inflamatória Surto agudo de febre reumática 
Doença isquêmica  Isquemia/rotura de músculo papilar 
Arritmias Taquiamitmias (FA predominantemente) 
Bradiarritmias 
Evolução natural da valvopatia não tratada 
Emergências em próteses 
Bioprótese Rotura de prótese/degeneração estrutural 
Calcificação de prótese importante 
Prótese mecânica Trombose 
Obstrução 
Fratura de disco 


forme citado no Quadro 4. É comum a exacerbação por 
desencadeantes como sobrecargas hídricas/salina, sobre- 
carga fisica/emocional, má adesão ao tratamento medi- 
camentoso, infecções, arritmias, gestação, anemia, entre 
outros. Também se destaca que a presença de valvopatia 
é um dos principais fatores de risco para endocardite in- 
fecciosa (El), que é uma doença complexa e grave, com 
múltiplas possibilidades de manifestação clínica. 

De forma geral, deve-se suspeitar de valvopatia quan- 
do houver manifestação de IC, síndrome coronariana, 
embolização, arritmia e El, partindo-se para o raciocínio 
diagnóstico descrito a frente. 


Perfil atual re parans de valvopatia/ 
endocardite infecciosa e características 
da população brasileira 


A doença valvar representa uma significativa parce- 
la das internações por doença cardiovascular no Brasil. 
Diferentemente de países mais desenvolvidos, a febre reu- 
mática ainda é uma etiologia relevante das valvopatias no 
Brasil, responsável por cerca de 50% dos casos. Esta in- 
formação deve ser valorizada ao se aplicar dados de estu- 
dos internacionais na nossa população, tendo em vista 
que os doentes reumáticos apresentam média etária me- 
nor, assim como imunologia e evolução exclusivas dessa 
patologia. 


“Quadro 4. Principais manifestações clínicas das valvopatias 
Sinais e sintomasde Dispneia/ortopneia/dispneia paroxistica 
congestão cardíaca notuma 
esquerda Tosse/sibilância/hemoptise/rouquidão 

Taquipneia/esforço respiratório 
Estertores crepitantes difusos 
Cianose 
Queda da saturação de oxigênio 
Sinais e sintomas de | Estase jugular 
a Foca cardiaca epatomegalia/ascite/esplenomegalia 
Edema de membros inferiores/anasarca 
Sinais e sintomasde Sonolência/iritabilidade 
baixo débito cardiaco Fugga/fraqueza 
Extremidades frias/aumento do tempo de 
enchimento capilar 
Pulso fino/cianose de extremidades 
Pré-sincope/sincope 
Sinais de insuficiência Angina 
coronariana 
Sinais e sintomasde Palpitações/pré-sincope/sincope 
aritmie Pulso arrftmico/bradicardia/taquicardia 
Sinais de embolização Déficit neurológico agudo 
| Alteração de perfusão/pulso em membros 
Sinais de endocardite Febre/emagrecimento 
Infecciosa Petéquias/alterações vasculares 
. Artralgia/antrites 
Sinais de surto Febre/artralgia/artrite 
reumático Atrito pericárdico/sopros novos/sopro de 
Carey Coombs 


A valvopatia mitral reumática mais comum é a du- 
pla disfunção não balanceada (insuficiência e estenose 
em diferentes estágios de evolução) manifestada entre a 
segunda e a quinta décadas de vida. Caracteristicamente, 
a insuficiência mitral corresponde à lesão aguda, enquan- 
to a estenose às lesões crônicas; entretanto, é possível que 
pacientes apresentem graus variados de estenose e insu- 
ficiência mitral. O prolapso da valva mitral (PVMi), no 
Brasil, é a segunda causa de insuficiência mitral (IMi), 
cuja evolução é dependente da intensidade do prolapso 
e tem idade média de apresentação em torno de 50 anos. 

A valvopatia aórtica tem apresentação bimodal, e nos 
indivíduos jovens destacam-se a etiologia reumática e a 
doença congênita bicúspide, enquanto em idosos preva- 
lece a doença aórtica senil calcífica, que está associada a 
fatores de risco tradicionais para aterosclerose (dislipide- 
mia, tabagismo e hipertensão arterial). 

Alguns dados epidemiológicos emergentes vêm mu- 
dando a forma de apresentação de pacientes com doen- 
ças valvares. A população geriátrica, cada vez mais fre- 
quente nas unidades de internação e consultórios, 
apresenta índices elevados de calcificação e disfunção val- 
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var. Em geral, os idosos realizam poucas atividades fisi- 
cas ou são sedentários, são comuns achados sugestivos de 
lesões valvares graves em indivíduos assintomáticos ou 
oligossintomáticos, frequentemente estenose aórtica. Atual- 
mente, há aumento de pacientes portadores de cardio- 
miopatias (isquêmica, hipertensiva, alcoólica, por drogas 
etc.) nos quais há IMi secundária, mas não menos im- 
portante. Também há aumento do número de pacientes 
com comorbidades graves portadores de valvopatias, com 
limitação para avaliação e indicação de tratamento inter- 
vencionista, como os portadores de neoplasia em radio- 
terapia e/ou quimioterapia, entre outros. 

Nos últimos anos, várias intervenções menos invasi- 
vas surgiram na tentativa de tratamento da população 
com alto risco cirúrgico. Implante percutaneo de biopró- 
tese e clipe mitral, ambos realizados no laboratório de he- 
modinâmica do HCFMUSP. 

A EI incide cada vez mais nos idosos e hospitaliza- 
dos, frequentemente associada a próteses, cateteres, fios 
de marca-passo e outros procedimentos invasivos, além 
da maior participação de estafilococos e outros germes 
agressivos (bacilos Gram-negativos). Porém, grande par- 
te da população brasileira apresenta má saúde bucal e bai- 
xo acesso ao tratamento odontológico, com manutenção 
de alta incidência de endocardite estreptocócica em val- 
va nativa e próteses”. 


Diagnóstico das valvopatias 


Um preciso diagnóstico anatômico e funcional é fun- 
damental para o correto manejo das valvopatias*. O pon- 
to de partida é a anamnese e o exame físico, com desta- 
que para a ausculta cardíaca. O exame físico permite uma 
avaliação confiável, com alta especificidade, para o diag- 
nóstico das valvopatias. As múltiplas opções de métodos 
complementares de investigação não substituem e nem 
tornaram obsoleta a propedéutica cardiovascular. Não há 
exame complementar com sensibilidade e especificidade 
máximas para o diagnóstico anatômico, etiológico e fun- 
cional das valvopatias, fazendo com que a impressão clí- 
nica inicial seja imprescindível para definição e interpre- 
tação da avaliação subsidiária; inclusive maximizando a 
relação custo-benefício da saúde. Destaca-se também a 
frequente dissociação entre achados clínicos e de exames 
complementares, cuja progressão da avaliação comple- 
mentar — principalmente com exames invasivos — só deve 
ser feita após alta suspeita clínica de valvopatia*. 

Há várias divergências de diagnóstico e conduta em 
valvopatia entre as diretrizes publicadas em outros paí- 
ses, devido à pouca evidência baseada em trabalhos ran- 
domizados com grandes amostras”"º. E também há níti- 
da diferença entre as recomendações de diretrizes e a 
adoção na prática médica diária". A diretriz norte-ame- 
ricana de valvopatias de 2014 apresenta cerca de três quar- 
tos das recomendações com nível de evidência C'. Estas 
informações reforçam a importância da experiência na- 
cional, com adaptações à realidade local, para o diagnós- 
tico e a tomada de decisão em valvopatias. 


Não há dados de anamnese que confirmem o diag- 
nóstico de valvopatia. Com exceção da estenose mitral 
(EMi), as valvopatias são mais prevalentes no sexo mas- 
culino. A maioria dos pacientes com sequela valvar reu- 
matismal não relata surto reumático prévio e a maioria 
dos pacientes com febre reumática aguda não evoluem 
para sequela valvar. No entanto, antecedente de surto reu- 
mático, El, infarto agudo do miocárdio, síndrome de Mar- 
fan, síndrome de Ehlers-Danlos, outras doenças do colá- 
geno, além de sopro detectado em avaliação de rotina 
(principalmente nas primeiras décadas de vida), adultos 
idosos e uso de medicações anorexígenas aumentam a 
probabilidade de valvopatia. A indicação de uso de anti- 
coagulante por arritmia e/ou embolização deve ser ques- 
tionada, tendo em vista que valvopatia, principalmente 
mitral, é causa de base em potencial. Destaca-se ainda que 
a sequela reumatismal é frequente, e causa importante de 
IC em jovens no Brasil. Porém, também há mudança da 
população-alvo acometida por valvopatias no país, com 
aumento das etiologias degenerativas (estenose aórtica e 
IMi por PVMi) afetando predominante adultos com mais 
de 50 anos de idade. Atualmente há maior incidência de 
pacientes com antecedentes de cirurgia ou intervenção 
valvar, o que merece descrição detalhada. 

Palpitações são queixas frequentes dos portadores de 
valvopatia mitral, enquanto dor torácica anginosa e sín- 
cope ao esforço são mais frequentes em valvopatia aórti- 
ca. Rouquidao (síndrome de Ortner) pode ser manifes- 
tação de EMi. Todas as valvopatias podem evoluir com 
sintomas de IC como: dispneia aos esforços, ortopneia, 
dispneia paroxística noturna, tosse, chiado, hemoptise, 
edema periférico ¢ fadiga. A anamnese deve avaliar sin- 
tomas no passado e no presente, resposta a medicações, 
além de comorbidades e se houve profilaxia para surto 
reumático e EI. É fundamental procurar dados que indi- 
quem que o paciente apresenta limitação para as ativida- 
des habituais, de provável causa cardíaca; o desafio é maior 
em pacientes idosos e com comorbidades. Os sintomas, 
principalmente a dispneia aos esforços, é o principal in- 
dicador de tratamento intervencionista de uma valvopa- 
tia anatomicamente importante. Portanto, todo pacien- 
te com síndrome de intolerância ao esforço e síndrome 
de retenção hídrica deve ser considerado como potencial 
portador de valvopatia*. 

O exame físico segue a anamnese e é importante mes- 
mo em assintomáticos, permitindo avaliar e estimar a gra- 
vidade de valvopatia, o que terá implicações prognósti- 
cas e terapêuticas. 

As ricas informações sobre o exame físico do porta- 
dor de valvopatia estão descritas no capítulo Semiologia 
Cardiovascular. Mas, após a avaliação dos sinais periféri- 
cos, inspeção e palpação do tórax, a ausculta cardíaca traz 
informações fundamentais e, de forma resumida, existem 
quatro sopros principais: 

= Sopro sistólico em focos da base — alta frequência, 
configuração em diamante, rude — caracteriza ejeção pe- 
las valvas semilunares com obstrução, portanto, esteno- 
se aórtica e estenose pulmonar. Quanto mais tardio o pico 


do sopro, maior a gravidade da valvopatia. Paciente com 
estenose aórtica grave e calcificação da aorta pode apre- 
sentar irradiação do sopro para o foco mitral, com tim- 
bre piante (fenômeno de Gallavardin). 

= Sopro diastólico em focos da base — alta frequén- 
cia, configuração em decrescendo, aspirativo — resultado 
de regurgitação pelas valvas semilunares incompetentes, 
isto é, insuficiência aórtica (IÃo) e insuficiência pulmo- 
nar. Quanto mais o sopro ocupar na diástole, maior a gra- 
vidade, e o sopro holodiastólico marcador de regurgita- 
ção grave. Em casos de IAo grave, pode ocorrer sopro 
mesossistólico aórtico por hiperfluxo e sopro mesodias- 
tólico mitral por compressão relativa do anel mitral (so- 
pro de Austin-Flint). 

= Sopro sistólico em focos do ápice — alta frequên- 
cia, configuração em platô, em jato de vapor — caracteri- 
za regurgitação pelas valvas atrioventriculares incompe- 
tentes, isto é, IMi e insuficiência tricúspide. Sopros rudes 
e com duração mesotelessistólica representam regurgita- 
ção consequente a PVMi e, com manobra de Valsalva tor- 
nam-se holossistólicos. Sopros piantes podem ser por ro- 
tura de cordoalha ou de prótese mitral. 

= Sopro diastólico em focos do ápice — baixa frequén- 
cia, configuração em decrescendo-crescendo se ritmo 
sinusal ou apenas decrescendo se fibrilação atrial (FA), 
ruflar — resultado de obstrução pelas valvas atrioventri- 
culares, característica da EMi e estenose tricúspide. O so- 
pro da EMi frequentemente tem pouca intensidade e é 
precedido de estalido de abertura da valva (sinal patog- 
nomônico de sequela reumatismal). Quanto mais preco- 
ce o estalido e o início do sopro, mais grave a estenose’*"’. 

De forma geral, após a avaliação clínica, ECG de 12 
derivações ¢ radiografia de tórax (RxT) completam a ava- 
liação a beira-leito. Em geral, apresentam bom valor pre- 
ditivo negativo para afastar valvopatia com repercussão. 
Por outro lado, se houve pouca suspeita clínica, porém 
com alterações eletrocardiográficas, como arritmias su- 
praventriculares, sobrecargas atriais e ventriculares e/ou 
RxT anormal com aumento do índice cardiotorácico, al- 
terações da silhueta cardíaca esquerda e direita, do tron- 
co da artéria pulmonar e da aorta, há necessidade de pros- 
seguir investigação com ecodopplercardiograma (ECO)*. 

O ECO domina o diagnóstico complementar das val- 
vopatias, confirma, avalia a gravidade, sugere a etiologia 
e o prognóstico. É exame não invasivo, sem radiação, aces- 
sível, de custo relativamente baixo. Deve ser realizado em 
todo paciente com suspeita de valvopatia, exceto em as- 
sintomáticos com sopro intensidade 1, preferencialmen- 
te sem alterações significativas eletrocardio e radiográfi- 
cas. Outros métodos diagnósticos que podem ser 
utilizados: fluroscopia, ventriculografia com radionuclí- 
deos, teste de 6 minutos, teste de esforço, teste ergoespi- 
rométrico, tomografia computadorizada, ressonância 
magnética, cateterismo e biomarcadores. De forma geral, 
quando há dúvidas na real classe funcional do paciente 
apenas pela anamnese e ausência de complicadores que 
já indiquem um tratamento intervencionista indica-se 
exames como biomarcadores e provas funcionais (teste 
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de 6 minutos, teste de esforço e teste ergoespirométrico) 
para melhor definição da repercussão da valvopatia. Quan- 
do há dúvidas em relação à fração de ejeção ventricular 
obtida pelo ECO pode-se utilizar a ventriculografia por 
radionuclídeos e a ressonância magnética para obtenção 
de informação mais fidedigna. A tomografia computado- 
rizada pode auxiliar na compreensão de comorbidades e 
na melhor caracterização das valvopatias, mas ainda não 
é o método que substitui os tradicionais. O cateterismo 
cardíaco diagnostica lesões estenóticas através da mano- 
metria de câmaras e lesões regurgitantes por ventriculo- 
grafia ou aortografia; é o método gold-standart para diag- 
nóstico das valvopatias. No entanto, a maioria dos 
pacientes não necessita desta avaliação invasiva, que é re- 
servada para os casos de discordância entre achados clí- 
nicos/eletrocardiográficos/radiográficos e ecocardiográ- 
ficos’. 


Estágios das valvopatias com 
complementação dos exames diagnósticos 


Conforme citado, recentemente classificou-se as val- 
vopatias em estágios: A, B, C e D. Os Quadros 5 a 8 con- 
têm as informações clínicas e anatômicas de cada estágio 
de cada valvopatia, com os achados esperados dos exa- 
mes complementares, fundamentalmente informações 
obtidas pelo ecodopplercardiograma’. 


Estenose aórtica - particularidades 


A estenose aórtica (EAo) é caracteristicamente um 
processo degenerativo crônico e acomete de 2 a 9% dos 
idosos (5% com mais de 70 anos) (Figura 2)'*. Também 
é possível ser consequente à sequela reumatismal (em ge- 
ral com acometimento mitral concomitante) ou aorta bi- 
cúspide (variante anatômica presente em até 2% da po- 
pulação), porém nestes casos com manifestação em mais 
jovens. A alteração anatômica habitual é a calcificação das 
semilunares, gerando redução na mobilidade dos folhe- 
tos e na área valvar efetiva com obstrução ao fluxo na via 
de saída do ventrículo esquerdo (VE). Devido à lenta pro- 
gressão, a doença permite o desenvolvimento de meca- 
nismos compensatórios. Normalmente, a área valvar aór- 
tica varia de 3 a 4 cm’. Em geral, uma vez estabelecida 
uma lesão moderada, há anualmente a tendência de au- 
mento da velocidade do fluxo em cerca de 0,3 m/s, au- 
mento do gradiente médio de pressão em cerca de 7 mmHg 
e diminuição de 0,1 cm? na área valvar. No entanto, esta 
progressão não é linear — tornando-se exponencial quan- 
do a calcificação se torna importante, 

As alterações hemodinâmicas mais significativas cos- 
tumam ocorrer quando o valor normal é reduzido pela 
metade, com imposição de sobrecarga pressórica ao ven- 
trículo. A sobrecarga de pressão aumenta a pós-carga do 
VE, dificultando a performance ventricular durante a sís- 
tole’. Remetendo à lei de Laplace: T = PR/2w, em que “T” 
representa a tensão ventricular, “P” a pressão no VE, “R” 
o raio da cavidade do VE e “w” a espessura da parede do 
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Sob risco de EAo 


EAo progressiva 


C - EAo importante assintomática 


Cl 


EAo importante 


| EAo importante 
disfunção de VE 


D- EAo importante sintomática 


EAo importante com 
alto gradiente 


EAo importante com 
baixo fluxo, baixo 
gradiente e fração de 
ejeção reduzida 


EAo importante 


baixo fluxo, baixo 
gradiente e fração de 
ejeção normal 


Esclerose valvar 
Valva aórtica 


Calcificação leve a 
moderada com 
redução da 
mobilidade em 


Fusão comissural em 
doença reumática 


importante com 
redução importante 
da mobilidade dos 


da mobilidade dos 


importante com 
redução importante 
da mobilidade dos 


importante com 
redução importante 
da mobilidade dos 


EAo: estenose aórtica; LAD: insuficiência aórtica; VE: ventrículo esquerdo. 


Velocidade máx. aórtica de 
> 4 m/s; gradiente médio 
transsórtico > 40 mmHg 
Area tipicamente < 1 cm? 
(ou 0,6 cm?/m*) 

EAo muito importante: 
velocidade máx. aórtica 
> 5 m/s e/ou gradiente 


_ 2 60 mmHg 
Velocidade máx. adrtica de 


> 4 m/s; gradiente médio 
transaóriico > 40 mmHg 
Area tipicamente $ 1 cm? 
(ou 0,6 cm?/m?) 


_ Velocidade máx. aórtica de 


> 4 m/s; gradiente médio 
transadértico > 40 mmHg 
Área tipicamente < 1 cm? 
(ou 0,6 cm?/m*) ou maior 
se coexistência de lÃo 


Área tipicamente < 1 cm? 
(ou 0,6 cm?/m*) 
Velocidade máx. aórtica de 
< 4 m/s; gradiente médio 
transaórtico < 40 mmHg 
Ecocardiograma com 
estresse com dobutamina 
evidencia área < 1 cm? e 
velocidade > 4 m/s 


Área tipicamente < 1 cm? 
(ou 0,6 cm*/m*) 
Velocidade máx. aórtica de 
<4 m/s; gradiente médio 
transaórtico < 40 mmHg 
Área indexada aórtica 

< 0,6 cm?/m* 

Volume sistólico indexado 
<35 mm? 

Pressão sistólica 

< 140 mmHg no momento 


das aferições 


Hipertrofia concéntrica 


Fração de ejeção normal 


Fração de ejeção < 50% 


Hipertrofia concéntrica de 


Hipertensão pulmonar 


Hipertrofia concéntrica de 


VE 
Fração de ejeção < 50% 


concêntrico do VE com 
cavidade pequena e baixo 
volume sistólico 
Restrição ao enchimento 


Fração de ejeção > 50% 


Ausentes 
Aceitável teste de 


esforço para 


Ausentes 


Dispneia aos 
Angina aos esforços 


sincope aos esforços 


| Dispneia aos 


Angina aos esforços 
sincope aos esforços 


“Vão progressiva 


“Ao importante 


| Celcificação maior dos 


Dilatação da aorta 


Alteração reumática da 
valva mais proeminente 
Endocardite prévia com 
rotura/perfuração 


* Calcificação maior dos 


Dilatação da aorta 


Alteração reumática da 
valva mais proeminente 
Endocardite prévia com 
rotura/perfuração 


| Ausência de Io ou 
LAO mínima 


angiografia 24/4+ 


Largura jato > 65% da 
via de sakta do VE; 
vena contracta > 0,6; 
volume regurgitante 
> 60 mL/batimento; 
fração regurgitante 

> 50%; área orifício 
regurgitante > 0,3 cm’; 
fluxo holodiastólico 
reverso na aorta 
abdominal, dilatação 
do VE; grau pela 
angiografia 3+ ou 
4+/4+ 


Largura jato > 65% da 
via de salda do VE; 
vena contracta > 0,6; 
volume regurgitante > 
60 mL/batimento; 
fração regurgitante > 
50%; área orifício 
regurgitante > 0,3 cm?; 
fluxo holodiastólico 
reverso na aorta 
abdominal, dilatação 
do VE; grau pela 
angiografia 3+ ou 
4+/4+ 


28 VALVOPATIAS E ENDOCARDITE INFECCIOSA 





Fração de ejeção do VE normal Ausentes 


Didmetros ventriculares 
normais ou pouco aumentados 


-C1 - Fração de ejeção normal Ausentes 


(> 50%) e dilatação leve a Aceitável teste de 
moderada do VE (diâmetro esforço para 
sistólico < 50 mm) confirmar status 


C2 - Fração de ejeção reduzida 
(< 50%) e dilatação importante 
do VE (diâmetro sistólico > 50 
mm ou diâmetro indexado 

> 25 mm/m) 


| Podem ocorrer sintomas com | Dispneia aos 


fração de ejeção normal, 
discretamente reduzida ou 
com disfunção importante 
Dilatação moderada/ 
importante do VE 


esforços 
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Estágio 

A Sob risco de EMi 

B EMi progressiva 

Cc EMi importante 
assintomática 

D | EMi importante 
sintomática 

EMI: estenose mitral. 


aguan 


Estágio Definição 
A Sob risco de IMi 
B | IMi progressiva 
c | IMi importante 
essintomática 
D | IMi importante 
sintomática 
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Anatomia valvar 


| Discreto aspecto em 
domus na diástole 
Fusão comissural na 
diástole 
Área valvar > 1,5 cm? 


Fusão comissural 
imensa na diástole 
Área valvar < 1,5 cm? 


| Fusão comissural 
imensa na diástole 
Área valvar < 1,5 cm? 


Quadro 8. Estágios da insuficiêncis 
aro gos 0a ir 


— re 


com restrição da 


Alteração reumática 
com restrição da 
cúspide e perda da 


infecciosa prévia 


| Discreto sumento da 


Avaliação do pressure half 
time < 150 ms 


Grande aumento da 


velocidade transmitral 
Avaliação do pressure half 


_ time > 150 ms 


Grande aumento da 


Avaliação do pressure half 
time > 150 ms 


Hemodinâmica valvar 


. Ausência de jato regurgitante 


ou jato < 20% do átrio 


esquerdo; vena contracta 
<0,3 cm 


"Jato central entre 20 e 40% do 


átrio esquerdo; vena contracta 
< 0,7; volume regurgitante 

< 60 mL; fração regurgitante 
< 50%; área do orifício 
regurgitante < 0,4 cm”; 
graduação angiográfica 

1+ ou 2+/4+ 

Jato central > 40% do átrio 
esquerdo; vena contracta 

> 0,7; volume regurgitante 
> 60 mL; fração regurgitante 
> 50%; área do orifício 
regurgitante > 0,4 cm”; 
graduação angiográfica 

3+ ou 4+/4+ 


"Jato central > 40% do átrio 


Leve sumento atrial 





Consequências Sintomas 
| hemodinâmicas 
Nenhuma Ausentes 
Leve a moderado aumento | Ausentes 
atrial esquerdo 
Pressão pulmonar normal 
_ dO repouso | 
importante aumento do Ausentes 
átrio esquerdo 
Pressão pulmonar sistólica 
| > 30 mmHg | 
Importante aumento do Dispneia aos 
átrio esquerdo esforços 
Pressão pulmonar sistólica Fadiga aos esforços 
> 30 mmHg 





Consequências 
hemodinâmicas 


| Nenhuma 


Ausentes 
esquerdo 
VE sem remodelamento 
Pressão pulmonar normal 
Bo repouso 


Dispneia sos 
Fadiga aos 


ventrículo, depreende-se que, conforme a pressão (P) au- 
menta, um incremento proporcional na espessura ven- 
tricular (w) deve ocorrer para que a tensão se mantenha 
constante (hipertrofia concêntrica). Com o aumento da 
espessura do miocárdio, a complacência ventricular di- 
minui e a pressão diastólica final no VE aumenta, preju- 
dicando a reserva de sangue coronariana e gerando dis- 
função diastólica!*"”, 

Enquanto a hipertrofia concêntrica preserva a fun- 
ção sistólica, o aumento de espessura miocárdica preju- 
dica a função diastólica (Figura 3). A diástole é classica- 
mente dividida em relaxamento ativo e enchimento 
passivo. Durante o relaxamento ativo, o cálcio citosólico 
é captado de forma ativa pelo retículo sarcoplasmático, 
diminuindo a interação miosina-actina. Na hipertrofia 
concêntrica, este processo é afetado em razão de baixas 
reservas de oxigênio e ATP. Neste cenário, o paciente ad- 
quire com o tempo um miocárdio que “relaxa mal”, ge- 
rando altas pressões diastólicas, com congestão pulmo- 
nar e dispneia!”. Neste contexto, surgem sinais e sintomas 
de IC congestiva. Conforme a demanda miocárdica por 





Figura 2. Imagem de peça anatomopatológica de paciente portador 
de estenose aórtica degenerativa (Banco de imagens Unidade Clínica 
de Valvopatias · InCor HCFMUSP). 





Figura 3. Peça anatômica demonstrando grave hipertrofia ventri- 
cular concêntrica de paciente que era portador de estenose aórtica 
importante (Banco de imagens Unidade Clínica de Valvopatias - InCor 
HCFMUSP). 
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oxigênio supere a oferta, pode ocorrer angina pectoris. A 
resposta fisiológica de aumento do débito cardíaco em si- 
tuações de queda da resistência vascular sistémica mos- 
tra-se também prejudicada na medida em que as reser- 
vas e os mecanismos de compensação cardiovasculares 
encontram-se em limites máximos. Sendo assim, a redu- 
ção na resistência sistêmica, pode gerar queda na pressão 
arterial com consequente sincope"’. Portanto, quando há 
perda dos mecanismos compensatórios, iniciam-se sin- 
tomas classicamente a tríade (pelo menos um deles) de 
dispneia, síncope e angina. Após o aparecimento de qual- 
quer desses sintomas, há alto risco de morte no curto pra- 
zo, metade delas de forma súbita (Figura 4). 

Várias características estão associadas à rápida evo- 
lução para sintomas ¢, consequentemente, são marcado- 
res de pior prognóstico: velocidade de fluxo maior que 3 
m/segundo, aumento da velocidade de fluxo em 0,3 m/ 
segundo por ano, calcificação moderada a grave, área val- 
var menor que 0,7 cm’, diminuição da área valvar de pelo 
menos 0,1 cm? por ano, teste de esforço positivo (sinto- 
mas, resposta anormal do segmento ST, resposta anor- 
mal da PA), BNP elevado e PCR elevado”, 

Em relação a exames complementares na EÃo, o ECG 
costuma revelar sinais de sobrecarga ventricular esquer- 
da, com alterações da repolarização ventricular, inclusi- 
ve o padrão strain (Figura 5). A RxT geralmente revela 
área cardíaca normal, condizente com hipertrofia con- 
cêntrica. Podem estar presentes graus variados de con- 
gestão pulmonar (Figura 6). 

O ECO transtorácico com Doppler ainda representa 
o principal método diagnóstico complementar, permite 
a avaliação da função ventricular, grau de hipertrofia mio- 
cárdica, gradiente de pressão transvalvar e determinação 
da área valvar aórtica. O gradiente pressórico transvalvar 
é determinado pela equação de Bernoulli: G = 4V2, em 
que G é o gradiente e V é a velocidade de pico do fluxo 
transvalvar. Em 2014, o American College of Cardiology 
(ACC) e a American Heart Association (AHA) publica- 
ram diretrizes para omanejo de pacientes com doença val- 
var. Este documento definiu três critérios ecocardiográ- 
ficos para determinação de gravidade da EAo (Figura 7)’: 

a Area valvar aórtica: acima de 1,5 cm? — leve; entre 
1,5 e 1,0 cm? - moderada; abaixo de 1,0 cm? — importante. 


Inkio 


sirtormas 





Figura 4. História natural da estenose aórtica (Adaptado de Cara- 
bello, 2009). 
ICC: Insuficiência cardíaca congestiva. 
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Figura 5. Eletrocardiograma (ECG) de paciente com estenose aórtica. ECG com aumento da amplitude do ventrículo esquerdo e padrão strain. 





Figura 6. Radiografia de tórax de paciente com estenose aórtica. 
Radiografia sugerindo cavidade cardíaca normal e calcificação da valva 
aórtica. 


= Gradiente pressórico transvalvar (médio): abaixo 
de 25 mmHg — leve; entre 25 e 40 mmHg — moderada; 
acima de 40 mmHg — grave. 

® Pico de velocidade sistólica na aorta: abaixo de 3,0 
m/s — leve; entre 3,0 e 4,0 m/s — moderada; acima de 4,0 
m/s — grave. 

Atualmente existe a tendéncia do uso de marcadores 
bioquímicos para a avaliação prognóstica de portadores 
de EAo. Vários estudos têm validado o uso do BNP e pró- 
-BNP como marcadores prognósticos. Foi demonstrado 
que EAo sintomática possui maior concentração sérica 
de BNP do que assintomática. Além disso, pacientes sem 
sintomas, que evoluem com aumento dos níveis de BNP/ 
pró-BNP durante o acompanhamento, apresentam rápi- 
da progressão para fase sintomática!*”, 


AT 77.39 em 
4.38 m/s 


> a 75.55 malty 


rw NET 


ive VP fee TV Te S 


Figura 7. Ecocardiograma (ECO) demonstrando estenose adrtica 
importante. ECO com velocidade de fluxo transaórtico pelo Doppler 
em torno de 4,5 m/s. 





O cateterismo cardíaco faz parte da avaliação com- 
plementar nos casos de EÃo com possível doença arterial 
coronariana concomitante. O estudo hemodinâmico com 
manometria de câmaras esquerdas não é mais recomen- 
dado nos casos em que a caracterização não invasiva da 
valvopatia foi conclusiva. No entanto, nos casos em que 
esta avaliação não invasiva (anamnese, exame clínico, eco- 
cardiográfico) foi inconsistente, com dúvidas quanto ao 
grau de gravidade da lesão, o cateterismo torna-se o exa- 
me padrão-ouro para diagnóstico, fornecendo o gradien- 
te pressórico transvalvar (Figura 8)”. 

Nenhum tratamento medicamentoso é efetivo para 
alterar a história natural da EAo importante. Pelas seme- 
lhanças com o processo aterosclerótico, vários estudos re- 
trospectivos e um prospectivo avaliaram o uso de estati- 


e L 


0 mmHg 
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0 mmHg 


= Figura 8. Manometria de aorta e ventrículo esquerdo de paciente com estenose aórtica importante. Manometria obtida por cateterismo evi- 
denciando inicialmente a pressão aferida na aorta e na sequência a aferição intraventricular esquerda. Há demonstração de gradiente de pressão 
sistólica (pressão de pico) de cada curva, caracterizando obstrução ao fluxo, no caso com gradiente > 40 mmHg por EAo importante. 


nas como método de retardar a progressão da estenose, 
mas não houve demonstração de beneficios”. O uso de 
vasodilatadores em pacientes com EAo é assunto contro- 
verso devido ao potencial de gerar hipotensão sintomá- 
tica e síncope. Entretanto, os vasodilatadores podem ter 
papel importante em pacientes portadores de EÃo com 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) concomitante ou IC 
descompensada. A HAS causa “dupla pós-carga” nestes 
doentes, na medida em que impõe maior dificuldade à 
ejeção ventricular. Diuréticos geralmente não são capa- 
zes de promover controle pressórico adequado, quando 
usados isoladamente. Os betabloqueadores não são reco- 
mendados por reduzir o inotropismo ventricular, o qual, 
por sua vez, é fundamental para a manutenção do débi- 
to cardíaco em situações de aumento de pós-carga. Os 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina são 
os vasodilatadores mais utilizados. Devem ser iniciados 
em baixas doses, com ajuste lento da posologia. O nitro- 
prussiato de sódio mostrou bons resultados quando usa- 
do em pacientes com EAo e IC sistólica descompensada 
com congestão pulmonar”. 

O tratamento cirúrgico (habitualmente a troca da 
válvula aórtica) é sempre indicado em pacientes com EAo 
sintomática e/ou com disfunção ventricular. Raramente 
é possível fazer cirurgia conservadora aórtica (descalcifi- 
cação aórtica) ou cirurgia de Ross (implante de biopró- 
tese pulmonar e transposição da valva nativa pulmonar 
para posição aórtica) por serem carentes de evidências 
contundentes e com baixa experiência na maioria dos 
centros. Os pacientes sintomáticos submetidos à cirurgia 
evoluem com expectativa de vida significativamente maior 
que o grupo não operado (Figura 9). 








Número em risco 
Troca valvar aórtica 
Grupondocinigico 19 8 2 1 0 5 


125 #87 651 35 9 0 








= Figura 9. Sobrevida pós-operatória em pacientes portadores de 
estenose aórtica importante sintomática (adaptado de Schwartz et al.). 


No caso de portadores de EAo importante assinto- 
mática há a tendência crescente na indicação de trata- 
mento cirúrgico na medida em que este grupo tem de- 
monstrado maior morbimortalidade, com maior risco de 
morte súbita do que a população geral (Figura 10). No 
entanto, na maioria dos serviços, a mortalidade cirúrgi- 
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ca encontrada é maior que a probabilidade de morte sú- 
bita individual, fazendo a indicação cirúrgica no assinto- 
mático algo a ser individualizado”. 

A valvuloplastia com cateter balão foi introduzida 
como modalidade terapéutica há mais de duas décadas, 
como alternativa ao tratamento da EÃo. Após um gran- 
de entusiasmo inicial, o interesse pelo procedimento di- 
minuiu devido à alta taxa de recorrência (50% em 6 me- 
ses) e ausência de redução significativa na mortalidade, 
Tal fenômeno pode ser imputado à calcificação difusa da 
válvula, que dificulta a modificação efetiva de sua estru- 
tura com este tipo de procedimento?. A principal reco- 
mendação para este procedimento na atualidade é para 
ponte para intervenção em paciente extremamente gra- 
ve/sintomático, seja implante percutanco de bioprétese 
ou cirurgia. 

A colocação de biopróteses por via percutânea ou ci- 
rúrgica transapical tem recebido destaque atualmente. 
Este procedimento internacionalmente chamado TAVI 
(do inglês, transaortic valve implantation) já está sedimen- 





— Grupo referencial 
Pacientes 





1. 


pw O29! 





= Figura 10. Expectativa de vida de portadores de estenose aórtica 
importante assintomática (adaptado de Carabello). 


tado — ultrapassou a marca de 100 mil implantes no mun- 
do até 2014) e tornou-se uma espetacular opção terapéu- 
tica para subgrupos de portadores de EAo. No primeiro 
caso, existem próteses autoexpansíveis e expansíveis por 
balão, geralmente locadas retrogradamente por via femo- 
ral. Na abordagem transapical é necessária toracotomia, 
porém a válvula é colocada sem necessidade de circula- 
ção extracorpórea”. Tais procedimentos mostram-se pro- 
missores para pacientes que apresentam contraindicações 
ou alto risco cirúrgico ao tratamento cirúrgico conven- 
cional devido a alto risco operatório e comorbidades, com 
vários trabalhos evidenciando diminuição importante da 
mortalidade comparado com seguimento da história na- 
tural da valvopatia. Ressalta-se que cerca de 30% dos por- 
tadores de EAo importante sintomática com indicação 
de intervenção apresentam cirurgia não exequível pelo 
alto risco de morte e complicações prevista, pela presen- 
ça de comorbidades graves. Neste contexto, a TAVI, quan- 
do a anatomia do paciente permite o implante, é classe 
IA de recomendação. 


Insuficiência aórtica — particularidades 


A insuficiência aórtica (IÃo) ou regurgitação aórtica 
ocorre quando há o fechamento inadequado das cúspi- 
des valvares, que implica a regurgitação de sangue duran- 
te a diástole ventricular da aorta para o VE. Pode ser de- 
corrente de disfunção primária da cúspide, dilatação do 
anel aórtico (arcabouço de sustentação da valva aórtica) 
ou ambos. As consequências da [Ao dependem primaria- 
mente do tempo de instalação da disfunção e do grau da 
disfunção valvar. A forma aguda é incomum, em geral, é 
uma complicação de dissecção de aorta, El ou trauma, 
evoluindo geralmente para choque cardiogênico (por não 
permitir o aparecimento de mecanismos compensatórios 
cardiovasculares), com necessidade de intervenção cirúr- 
gica urgente. 

A lÃo crônica, que é a manifestação habitual da doen- 
ça, tem várias causas possíveis, com destaque para a se- 
quela reumatismal e aterosclerótico-degenerativa (Qua- 
dro 9). A HAS frequentemente acompanha pacientes com 
IÃo, mas não é fator independente de risco para desen- 
volvimento da valvopatia*’. 





Anormalidades congênitas da valva aórtica (mais comumente valva 
aórtica bicúspide) 


Espondilite anquilosante 


Alterações da aorta | Outras causas 

- Estenose subaórtica Hipertensão arterial sistêmica 
Dissecção de sorta torácica Ateroscierótica degenerativa 

* Sindrome de Marfan Trauma torácico 

. Pseudoxantoma elástico Dilatação idiopática da aorta 

| Doenças inflamatórias intestinais Trauma 

“ Ectasia anuloadrtica Sindrome de Reiter 
Espondilite anquilosante Osteogénese imperfeita 

- Aortite de células gigantes | Sindrome de Ehlers-Danlos 


Levando-se em consideração as doenças cardiovascu- 
lares, a prevalência da LAo crônica é relativamente alta — 
apesar de não precisamente conhecida — porém, é menor 
que a prevalência da IMi e da insuficiência trictispide”. 
Em todos os estudos populacionais, há maior prevalén- 
cia no sexo masculino e com o aumento da idade”, No 
Framingham Heart Study, pela avaliação ecocardiográfi- 
ca, verificaram-se as prevalências mostradas na Tabela 1 
de acordo com sexo e idade, a prevalência geral foi de 4,9%. 

No entanto, a prevalência de [Ao anatomicamente 
importante foi de apenas 0,5%. No Strong Heart Study, 
a prevalência geral foi de 10% e apenas 2,7% com IAo im- 
portante, valores diferentes, provavelmente por caracte- 
rísticas raciais e étnicas nos grupos estudados”, 

Após a instalação da agressão ao aparato valvar, há 
regurgitação de sangue da aorta para o VE, durante a diás- 
tole ventricular. Quanto maior a gravidade da lesão, maior 
o grau de regurgitação. A IAo é a única valvopatia que 
cursa com sobrecarga de volume e pressão no VE. A so- 
brecarga volumétrica acontece pelo aumento do volume 
diastólico final e pela sobrecarga pressórica pela hiper- 
tensão arterial consequente ao aumento do volume sis- 
tólico ejetado na aorta, pela somatória do volume ante- 
rógrado e retrógrado. Estas sobrecargas levam ao 
aumento no estresse da parede de VE e, pela lei de Lapla- 
ce, há hipertrofia compensatória do VE. Este mecanismo 
compensatório — com hipertrofia concêntrica e excêntri- 
ca — mantém as pressões de enchimento baixas e o débi- 
to cardíaco adequado por muitos anos na IÃo crônica 
(fase compensada), às custas do desvio da curva pressão 





Saat ns Sexo feminino 

50-59 anos 3,7% 50-59 anos 0,2% 
60-69 anos 12,1% 60-69 anos 0,8% 
70-83 anos 12,2% 70-83 anos 23% 








| | 
N ad 
= Figura 11. Curva de pressão e volume na insuficiência aórtica im- 
portante. Nas ordenadas, os valores de pressão e nas abcissas os va- 
lores dos volumes ventriculares. 
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x volume do trabalho de VE para a direita (Figura 11)**. 
Também há aumento da complacência e da distensibili- 
dade das grandes artérias, como das carótidas, com ab- 
sorção do impacto da oscilação causada pela LAo, como 
mais uma forma de manutenção da FE”, 

Com o remodelamento do VE na IAo, apesar de gran- 
des aumentos de volume, há pouco incremento da pres- 
são de enchimento cavitária com desvio da curva para di- 
reita - mecanismo compensatório que mantém o 
paciente geralmente assintomático por décadas. 

Quando o VE não puder se dilatar mais, inicia-se a 
fase de descompensação da IÃo crônica, situação em que 
há aumento significativo da pressão diastólica final e di- 
minuição do volume sistólico efetivo (depressão do sta- 
tus inotrópico), podendo fazer o paciente tornar-se sin- 
tomático. Também se torna mais pronunciada a elevação 
da pressão arterial sistólica como mais determinante da 
pós-carga elevada, 

Apesar de poucos, os trabalhos de acompanhamen- 
to de longo prazo mostram baixa morbimortalidade du- 
rante a longa fase assintomatica®*. A maioria dos pa- 
cientes assintomáticos apresenta excelente prognóstico 
com tratamento conservador. Cerca de nove estudos ava- 
liaram a história natural da IÃo, totalizando 593 pacien- 
tes. A Tabela 2 resume a taxa de eventos associada à IAo 
anatomicamente importante”. 

O ECG reflete a sobrecarga volumétrica/pressórica 
imposta ao VE, com achados de sinais de sobrecarga ven- 
tricular, aumento de amplitude do QRS, alteração de re- 
polarização difusas (Figura 12). A radiografia torácica 
usualmente mostra cardiomegalia em razão da hipertro- 
fia excêntrica e da dilatação do VE (Figura 13). 

A ECO com Doppler é principal exame complemen- 
tar para a IÃo, torna possível uma avaliação anatômica 
da válvula (espessura, vegetações, calcificações, roturas), 
análise da raiz da aorta (detecção de aortopatias associa- 
das do tipo de aneurisma, dissecção), avaliação do jato 
regurgitante, mensuração da cavidade ventricular (diá- 
metro diastólico final do VE [DDVE] e diâmetro sistóli- 
co final do VE [DSVE]) com determinação de possível 
remodelamento do VE, cálculo da fração de ejeção do VE. 

O ECO pode determinar a graividade da regurgita- 
ção aórtica. Sinais de IAo grave consistem em fração re- 
gurgitante > 50%, vena contracta > 6 mm, volume regur- 





| — 2. Taxa de eventos relacionada à Insuficiência aórtica 


acordo com sintomas e fração de ejeção (FE) 


— — < 6% ao ano de progressão para sintomas 


FE de VE normal e/ou disfunção de VE 
< 3,5% ao ano de progressão para disfunção 
de VE assintomática 
< 0,2% ao ano de morte súbita 
Assimomáticos com > 25% a0 ano de progressão para sintomas 
FE diminuída 
Sintomáticos > 10% a0 ano de morte 
VE: ventrículo esquerdo. 
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Figura 12. Eletrocardiograma (ECG) na insuficiência aórtica (Ao) importante. ECG evidenciando sobrecarga de ventrículo esquerdo (VE), com 
grande amplitude do QRS característico de VE bastante remodelado do lÃo. 





Figura 13. Radiografia de tórax na insuficiência aórtica (Ao) impor- 
tante. Radiografia evidenciando remodelamento concéntrico e excén- 
trico do ventrículo esquerdo, caraterística típica da lÃo. 


gitante 2 60 mL, área efetiva do orifício regurgitante 2 0,3 
cm? (Figura 14)’. 

O tratamento medicamentoso (vasodilatadores e diu- 
réticos) na [Ao importante pode melhorar os sintomas 
enquanto o paciente aguarda a intervenção, mas não há 
evidência de prolongamento da história natural assinto- 
mática e é possível piorar o prognóstico por mascarar sin- 
tomas e fazer com que se perca a confiabilidade da ma- 
nifestação clínica para a indicação cirúrgica. Talvez a 
única indicação atual para estas medicações seja a asso- 
ciação de valvopatia com HAS. 

Deve-se ressaltar que a terapéutica principal para a 
IAo é ainda a cirurgia”. Os maiores avanços nesta pato- 
logia foram a diminuição da mortalidade cirúrgica e au- 
mento da sobrevida pós-operatória”, 
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Figura 14. Ecocardiograma (ECO) na insuficiência aórtica importan- 
te. Eixo longo obtido pelo ECO evidenciando grande jato regurgitante 
da aorta para o ventrículo esquerdo, com critérios compatíveis com 
lÃo importante. 


Não se indica cirurgia sistematicamente para todos 
com [Ao importante devido ao risco, apesar de baixo (mé- 
dia de 4% se isolada e 6,8% se com revascularização as- 
sociada), do procedimento cirúrgico (além de ser maior 
que o risco de óbito na história natural no assintomáti- 
co) e porque não há a prótese ideal e todo substituto pode 
provocar complicações. Também não há nenhum traba- 
lho randomizado descrevendo tratamento cirúrgico ou 
conservador para IAo importante, elencando todos os ris- 
cos e beneficios derivados de estudos observacionais. O 
prognóstico da [Ao importante crônica depende basica- 
mente da classe funcional e dos diâmetros e da função 
sistólica do VE. 


A literatura médica é unânime em apontar que pa- 
cientes com IÃo importante crônica sintomáticos têm 
mau prognóstico. Em geral, a mortalidade é de 25% ao 
ano em pacientes em classes funcionais III e IV (dispneia 
e/ou angina). Por isso, o aparecimento de sintomas é o 
principal indicador de troca valvar aórtica, tendo em vis- 
ta que a cirurgia reduz significativamente a mortalidade 
cardiovascular neste grupo, podendo levar a sobrevida 
para níveis próximos ao da população normal”, 

Vários estudos apontam que há correlação entre que- 
da da FEVE e aumento dos volumes ventriculares com 
maior morbimortalidade. 

O prognóstico pós-operatório depende fundamen- 
talmente da classe funcional e da FEVE antes da cirur- 
gia. O risco de evoluir com disfunção de VE irreversível 
no pós-operatório (consequentemente ao menor bene- 
fício da cirurgia) é maior nos pacientes muito sintomá- 
ticos, que permaneceram muito tempo com disfunção 
e que têm disfunção muito importante. Porém pacien- 
tes com diminuição da FE não são um grupo homogê- 
neo, Vários apresentam melhora importante da FE pós- 
-operatória pela remoção da sobrecarga de volume e 
reversão do aumento da pós-carga, com melhora im- 
portante da sobrevida. Pacientes com FE pré-operató- 
ria menor que 0,35, entre 0,35 e 0,49 e maior que 0,5 
apresentam, respectivamente, sobrevida em 10 anos de 
41, 56 e 70%. O fato é que muitos autores consideram 
o maior fator responsável pela reversão pós-operatória 
da disfunção ventricular, o reconhecimento precoce de 
pessoas assintomáticas ou minimamente sintomáticas 
com disfunção ventricular e indicação cirúrgica antes 
de sintomas limitantes. Indica-se cirurgia na LAo assin- 
tomática com disfunção de VE porque dados sugerem 
que estes pacientes não permanecem livre de sintomas 
por muito tempo e porque há risco de disfunção per- 
manente”, 

Também se ressalta que atualmente as mulheres, em 
geral, quando recebem indicação cirúrgica, estão em es- 
tágio mais avançado da doença e têm maior mortalida- 
de pós-operatória”. 


Insuficiência mitral — particularidades 


A IMi crônica é uma doença valvar comum e pode 
ser consequente à agressão às cúspides ou ao aparato val- 
var. Caracteristicamente, a IMi é uma incompetência ao 
fechamento valvar e pode cursar com sobrecarga crôni- 
ca de pressão e volume nas câmaras cardíacas. Do ponto 
de vista assistencial, atualmente, é fundamental a identi- 
ficação de dois grandes grupos de IMi’: 

1. Primária — caracterizada por agressão predomi- 
nante nas cúspides e/ou aparato valvar, cuja história na- 
tural é bem conhecida, boa evidência de literatura médica 
para auxílio ao tratamento, uma intervenção cirúrgica 
adequada diminui significativamente a morbimortali- 
dade. 

2. Secundária — apresenta aparato valvar normal, 
com cúspide com anatomia e movimentação adequadas, 
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mas com falha de coaptação consequente à alteração do 
miocárdio ventricular esquerdo (remodelamento). Situ- 
ação com menor evidência científica tanto para história 
natural como para demonstração de diminuição de mor- 
talidade com intervenção cirúrgica. 

Outra situação, menos comum na prática diária, é a 
ocorrência de IMi aguda levando à IC aguda. Nesta situa- 
ção, quase sempre a manifestação clínica é dramática e o 
paciente tem indicação de tratamento cirúrgico valvar de 
emergência. Pacientes portadores de prótese em posição 
mitral, seja bioprótese ou prótese mecânica, também po- 
dem evoluir com IMi por degeneração estrutural da pró- 
tese, lesão por El e refluxo paravalvar. 

A IMi é relativamente comum. Em estudos popula- 
cionais, utilizando ECO com Doppler, foi possível a iden- 
tificação de discretas regurgitações (mínimos escapes val- 
vares) em até 70% dos adultos saudáveis, habitualmente 
situações fisiológicas e sem repercussão clínica. Na coor- 
te do Framingham Heart Study, IMi minimamente con- 
siderada discreta foi identificada em 19% da população. 
No Strong Heart Study, IMi com graduação a partir de 
moderada foi encontrada em 1,9% da população, apenas 
0,2% com IMi importante. Também destaca-se que o 
PVMi é situação predisponente de IMi comum, encon- 
trado em até 1% da população; no entanto, apenas 7% 
destas pessoas evoluem com IMi importante”. 

A IMi primária importante é possível causa de sinais 
e sintomas de IC. Dos pacientes com IC manifesta (1% 
da população adulta), até 5% tem como etiologia uma 
valvopatia anatomicamente importante; destas, a IMi cor- 
responde a cerca de 35% dos casos”. 

De forma resumida, a IMi traz repercussões quando 
o grau de regurgitação é importante, implicando sobre- 
carga significativa de volume e pressão no átrio esquer- 
do (AE) (Figura 15). 

Na IMi aguda, a complacência do AE é baixa por não 
ter tido tempo de ocorrer mecanismos adaptativos, fa- 
zendo com que ocorra grande aumento de pressão nesta 
câmara, que se transmite para os vasos pulmonares, cur- 
sando com congestão significativa agudamente manifes- 
ta. Portanto, a IMi aguda habitualmente manifesta-se com 
edema agudo de pulmão. Como o VE utiliza a pré-carga, 
pelo mecanismo de Frank-Starling, há aumento do volu- 
me sistólico total, Por vezes, a regurgitação mitral aguda 
é tamanha, que ocorre pouca ejeção de sangue para a raiz 
da aorta, fazendo com que o paciente também apresente 
sinais de baixo débito cardíaco. 

Na IMi primária crônica, situação habitual na práti- 
ca médica diária, há desenvolvimento de mecanismos 
adaptativos (remodelamento atrial), com aumento da 
complacência do AE, minimizando o aumento de pres- 
são nesta câmara, fazendo o paciente ficar oligossintomá- 
tico/assintomático. Apenas quando há esgotamento dos 
mecanismos adaptativos, há elevação significativa das 
pressões no AE, implicando congestão e sintomas limi- 
tantes. Arritmias supraventriculares, principalmente a FA, 
quando ocorrem, afetam a complacência atrial e podem 
ser causa de exacerbação (Tabela 3)”. 
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Complascência normal/baixa 
Grande elevação da pressão de AE 








Instalação da doença e — | 
z= ~ para IMi importante. | 
= Figura 15. Comportamento da complacéncia atrial esquerda nas 
IMi aguda e crônica. AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; Ao: aorta; 
IMi: insuficiência mitral; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo, 





A IMi primária altera também a curva de pressão e o 
volume do VE, aumentando o estresse na parede ventri- 
cular, pelo aumento progressivo do volume diastólico fi- 
nal (sangue oriundo das veias pulmonares somado ao 
sangue regurgitado). Para manter baixas as pressões de 
enchimento e o débito cardíaco adequado, há remodela- 


“Tabela 3. Aspectos hen nodir y — os nas | IMi aguc a e crônica 
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mento ventricular (inicialmente por hipertrofia concên- 
trica e depois excêntrica). Paralelamente, há aumento do 
volume ejetado na raiz da aorta, caracterizado por au- 
mento da FE estimada. Com a manutenção da sobrecar- 
ga de volume e a incapacidade de mais hipertrofia, habi- 
tualmente há aumento dos diâmetros ventriculares, 
aumento das pressões de enchimento e queda da FE. Nes- 
ta situação, o paciente está francamente sintomático e 
cursa com mau prognóstico no curto prazo. Destaca-se, 
que o tratamento cirúrgico realizado nesta fase, retira o 
componente regurgitativo para o AE, diminuindo a pres- 
são de AE e a congestão, mas diminui o estiramento do 
miocárdio de VE, diminui o volume diastólico final e, ini- 
cialmente, há queda da FE estimada. Há a tendência de 
remodelamento reverso, com recuperação da função, po- 
rém quanto mais tardia a correção cirúrgica, mais anato- 
micamente alterado (fibrose) estará o VE, com menor 
chance de recuperação da função sistólica (Figura 16)”. 

A IMi primária desadaptada não tratada cirurgica- 
mente, evolui para uma ou mais das condições seguin- 
tes”; 

= Instalação de taquiarritmia supraventricular. 

= Fibrose ventricular, com manutenção de grande 
remodelamento excêntrico e perda da FE. 

= Hipertensão pulmonar progressiva. 

= Disfunção de ventrículo direito. 

Todas estas situações são marcadores de mau prog- 
nóstico, aumentam a morbidade e a probabilidade de 
morte por causa cardíaca (IC exacerbada com congestão 
e/ou baixo débito, arritmia letal). 

Na prática, estudos evidenciaram que cerca de 25% 
dos pacientes submetidos à cirurgia valvar mitral não 





Vat Vst 
IMi aguda 1 l 
IMi crônica compensada TT 4 
IMi crônica descompensada ttt H 


Complacéncia AE Prossão AE FE 
TIT niou 4 
niou T ni 
TT H 


AE: átrio esquerdo; FE: fração de ejeção; IMi: insuficiência mitral; nt: normal, Vit: volume diastólco final, Vst: volume sistólico final, 
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= Figura 16. Curva de pressão (estresse) e volume de VE na IMi; (A) comparação entre VE normal e IMi com HVE (excêntrica) adaptativa; (B) 
comparação entre VE normal e IMi com HVE excêntrica (desadaptada com queda de FE) e status pós-operatório. FE: fração de ejeção; H. excén- 
trica: hipertrofia excêntrica; IMi: insuficiência mitral; pós-op: pós-operatório; VE: ventrículo esquedo. 


apresentam remodelamento reverso da hipertrofia ven- 
tricular, nem recuperação da disfunção sistólica. Estes pa- 
cientes podem ser identificados no pré-operatório com 
os seguintes parâmetros ecocardiográficos: 

= Diâmetro diastólico de VE maior que 70 mm. 

= Diâmetro sistólico de VE maior que 47 mm. 

= FE menor que 60%. 

Como todas as valvopatias, a IMi per si não acarreta 
manifestações clínicas, assim como o PVMi; ambos são 
definidos anatômica e funcionalmente. As manifestações 
clínicas são decorrentes de complicações da IMi e possi- 
velmente da doença de base que evoluiu com regurgita- 
ção mitral. 

Pacientes com IMi leve a moderada são assintomáti- 
cos e assim podem permanecer por longos períodos, in- 
clusive toda a vida, se não houver evolução do grau de re- 
gurgitação. 

Basicamente, quando a IMi crônica anatomicamen- 
te importante atinge a fase de descompensação, iniciam- 
-se sintomas e sinais de insuficiência cardíaca. Habitual- 
mente, as manifestações iniciais são de IC de VE com 
congestão: dispneia aos esforços e ortopneia. A tendén- 
cia é ir ocorrendo limitação progressiva das atividades 
habituais, até sintomas ao repouso. A evolução deste qua- 
dro, quando não tratado farmacologicamente ou com in- 
tervenção cirúrgica, podem ser manifestações de baixo 
débito de VE e sinais de IC de ventrículo direito. 

Há tempos, observou-se que portadores de PVMi 
(mesmo sem IMi) apresentavam uma série de sintomas, 
frequentemente de difícil caracterização, atribuídos a vá- 
rios órgãos e sistemas. Os sintomas habitualmente des- 
critos estão listados no Quadro 10. Nunca foi encontra- 
da uma explicação fisiopatológica definitiva para esta 
associação. Alguns estudos demonstraram algumas alte- 
rações neuro-hormonais em portadores de PVMi, como: 

= Aumento dos níveis de catecolaminas plasmática 
e urinária. 

= Reposta exagerada da frequência cardíaca (FC) à 
infusão de fenilefrina. 

= Resposta bradicárdica menor quando feita estimu- 
lação vagal. 

= Reprodução dos sintomas com infusão de isopro- 
terenol. 

Porém estes estudos apresentam vieses de seleção e 
não justificam o papel do PVMi nestas alterações. Mes- 
mo assim, chegou a ser definido na literatura médica a 
síndrome do PVMi como a presença do achado auscul- 
tatório característico com pelo menos um sintoma asso- 
ciado, dos descritos no Quadro 10. A análise da literatu- 
ra e a experiência de grandes centros apontam que a 
maioria dos sintomas são provavelmente coincidências. 
Não é exagero classificar estes possíveis sintomas como 
MUPS (medically unexplained physical symptoms = sin- 
tomas inexplicados), que habitualmente são consequen- 
tes a alterações/estados psicológicos ou mesmo psiquiá- 
tricos. Apesar de desconfortáveis e recorrentes, são 
benignos, sem repercussão orgânica significativa. Não é 
incomum a presença destes sintomas com várias outras 
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patologias cardíacas e não cardíacas. Também é comum 
o aparecimento de sintomas após receber diagnóstico de 
“problema no coração”, ainda mais em pessoas jovens em 
plena atividade familiar, educacional, laborativa. 





pontadas precordiais) 

Palpitações sem sinais de alerta Distúrbios ansiosos 
Tonturas “ Pânico 

Dispneia sem sinais de alerta Sintomas dispépticos 
(habitualmente tipo “ofegante”) 


Os achados eletrocardiográficos mais frequentes são: 
sobrecarga atrial esquerda e ritmo de FA. A sobrecarga 
ventricular esquerda, caracterizada por aumento da vol- 
tagem da onda R em derivações esquerda, desvio do QRS 
para esquerda e é achado habitual a presença do clássico 
índice de Sokolow, ou seja, a soma da voltagem do S em 
V1 com a onda R de V5 ou V6 é maior do que 3,5 mV (Fi- 
gura 17). No entanto, a IMi pode cursar com sinais não 
tão evidentes de sobrecarga ventricular esquerda. Alguns 
raros casos de IM podem apresentar sinais eletrocardio- 
gráficos de sobrecarga ventricular direita, decorrente de 
expressiva hipertrofia ventricular direita, associada à im- 
portante hipertensão pulmonar. Nos casos em que exis- 
te IMi isquêmica, pode-se encontrar zonas eletricamen- 
te inativas e/ou alterações da repolarização ventricular. 

Frequentemente existe evidência radiológica de au- 
mento do EA e do VE. Quando o aumento do VE é im- 
portante, é parâmetro de avaliação do grau de repercus- 
são da IMi. A radiografia torácica permite avaliar o grau 
de congestão pulmonar, importante para a conduta clí- 
nica, podendo ser demonstradas linhas B de Kerley e graus 
mais avançados de edema do pulmão, Na IMi aguda, po- 
dem surgir sinais radiológicos importantes de congestão 
pulmonar, sem que se note aumento significativo das cå- 
maras cardíacas (Figura 18). 

O ECO bidimensional é útil na determinação da etio- 
patogenia, da intensidade e das consequências hemodi- 
nâmicas da IMi. Frequentemente pode ser feito o diag- 
nóstico etiológico da IMi pela demonstração de ruptura 
de cordas, PVMi, vegetações, calcificação intensa do anel 
mitral e zonas acinéticas sugestivas de coronariopatia. O 
estudo permite demonstrar o aumento dos volumes dias- 
tólico e sistólico finais, calcular a FE e outros parâmetros 
de função VE (Figura 19). 

Uma das utilidades do ECO é permitir, de maneira 
não invasiva a avaliação seriada da evolução dos pacien- 
tes com IMi assintomáticos, na tentativa de determinar o 
melhor momento cirúrgico antes de disfunção ventricu- 
lar esquerda irreversível. Os principais determinantes da 
função pós-operatória do VE são a FE pré-operatória ¢ o 
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Figura 17. ECG de paciente com IMi crônica. Sobrecarga de AE e de VE associadas à IMi. AE: átrio esquerdo; IMi: insuficiência mitral; VE: 


ventrículo esquerdo. 





Figura 18. Radiografia de tórax de paciente com IMi crônica, Re- 
modelamento concéntrico e excêntrico de VE consequente à IMi. IMi; 
insuficiência mitral; VE: ventrículo esquerdo. 


diâmetro sistólico final, o qual pode ser facilmente rela- 
cionado com o volume sistólico final e/ou índice de vo- 
lume sistólico. Assim, se um paciente tem fração de eje- 
ção pré-operatória menor que 50 e diâmetro sistólico 
final do VE maior do que 45 mm terá chance 4,8 vezes 
maior de ter função ventricular esquerda deprimida no 
pós-operatório de correção da IMi, do que os pacientes 
com FE maior do que 60% e diâmetro sistólico final me- 
nor que 45 mm. Evidentemente nenhum paciente deve 
ter a indicação cirúrgica determinada por parâmetros ex- 
clusivamente ecocardiográficos, sendo em geral usado o 





Figura 19. Ecocardiografia na insuficiência mitral. Modo M de valva 
mitral apresentando prolapso mesotelessistólico de seu folheto. 


conjunto de informações clínicas e dos exames subsidiá- 
rios para esta decisão”. 

O estudo com Doppler demonstra o fluxo regurgitan- 
te para o AE e, pela determinação da distancia em que o 
jato regurgitante adentra ao AE, avalia semiquantitativa- 
mente o grau da regurgitação mitral. O método mais usa- 
do é o mapeamento do fluxo regurgitante pelo uso do 
Doppler pulsado. Assim se o fluxo for restrito ao terço do 
AE próximo da válvula a IM é considerada discreta, fluxos 
regurgitantes encontrados no terço médio são classifica- 
dos IM moderados e os que atingem a porção posterior 
do AE e veias pulmonares classificados IM importante. 
Ressalte-se que em pessoas normais podem ser detectados 
fluxos regurgitantes discretos no Doppler sem significado 
clínico (Figura 20)’. 





= Figura 20. Ecocardiografia na insuficiência mitral. (B) mostra ruptura 
de cordoalha do folheto posterior, acompanhada de regurgitação mitral 
moderada importante, dirigida anteriormente (A). 


O melhor detalhamento morfológico atualmente 
fornecido pelos diversos métodos ecocardiográficos au- 
menta a possibilidade de prever a possibilidade de uma 
cirurgia conservadora da valva mitral (plástica) ou a ne- 
cessidade de implante de prótese. 

O diagnóstico de IMi pode ser facilmente confirma- 
do e avaliado pela cineventriculografia do estudo hemo- 
dinâmico, com estimativa semiquantitativa da intensida- 
de pelo grau de opacificação do AE e das veias pulmonares. 
Pode ser calculado o volume regurgitante medindo o vo- 
lume sistólico e o debito cardíaco efetivo pelo método de 
Fick’. 

O estudo hemodinâmico — cineangiocoronariogra- 
fia — é mais utilizado em pacientes que recebem indica- 
ção cirúrgica valvar para avaliação de coronariopatia con- 
comitante, que pode fazer com que o procedimento 
cirúrgico seja combinado: tratamento valvar associado à 
revascularização miocárdica. Habitualmente indica-se 
este exame antes da cirurgia valvar em pacientes com mais 
de 45 anos e/ou com fatores de risco para doença arterial 
coronariana e/ou com sintomas anginosos. Em raras oca- 
siões em que os exames não invasivos não conseguem de- 
finir o grau de regurgitação ou de comprometimento da 
função ventricular, pode-se solicitar a ventriculografia 
para elucidação diagnóstica. 

Portadores de PVMi sem regurgitação e assintomá- 
ticos devem ser avaliados para promoção de saúde geral 
e não focando somente o PVMi. Caso ocorram alterações 
da propedéutica ou dos sintomas, deve ser avaliado por 
especialista (cardiologista) com intuito de documenta- 
ção adequada do grau de regurgitação mitral e apareci- 
mento de complicadores. Pacientes com IMi leve a mo- 
derada devem ser avaliados, pelo menos, a cada 2 anos, 
com avaliação médica e ecocardiográfica com intuito de 
monitoração da evolução da valvopatia e possíveis com- 
plicações associadas. IM importante assintomática im- 
plica, no mínimo, em avaliação anual. Quando ocorre 
aparecimento de sintomas de IC ou complicadores ana- 
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tômicos, há indicação de tratamento cirúrgico para in- 
terrupção da história natural desta valvopatia, com me- 
lhora indiscutível dos sintomas e aumento da sobrevida. 
Habitualmente, conforme diretrizes e experiências insti- 
tucionais, a maioria dos pacientes com IM importante e 
assintomáticos é acompanhada periodicamente e recebe 
indicação de tratamento cirúrgico quando há o apareci- 
mento de sintomas ou complicadores. 

Para pacientes portadores da “sindrome do PVM”, 
nos quais a alteração anatômica valvar não possui reper- 
cussão hemodinâmica significativa a ponto de justificar 
os sintomas, faz-se necessário tranquilizar o paciente 
quanto à benignidade do quadro. Medidas comporta- 
mentais possuem aparente benefício. Deve-se encorajar 
este grupo a praticar exercícios acróbios, evitar substân- 
cias estimulantes (cafeína, álcool) e reduzir os níveis de 
estresse. Um estudo documentou a eficácia da atividade 
física para estes pacientes, com redução dos níveis de an- 
siedade e das queixas do tipo dor torácica, fadiga, palpi- 
tações e tonturas. Para os pacientes com predomínio de 
queixas psiquiátricas do tipo ansiedade, depressão e trans- 
torno de pânico, podem ser necessárias medicações espe- 
cificas para o controle dos sintomas. As queixas de palpi- 
tações são frequentes neste subgrupo, frequentemente 
sem documentação objetiva de ritmo não sinusal, porém 
eventualmente associadas a batimentos prematuros ou 
outras arritmias benignas. O uso de betabloqueadores 
pode ser útil quando há documentação de episódios de 
arritmias (em geral, extrassístoles supraventriculares ou 
ventriculares), principalmente em pacientes com sinto- 
mas hiperadrenérgicos do tipo taquicardia, ansiedade e 
nervosismo. Não há evidência do beneficio de betablo- 
queadores usados indiscriminadamente sem confirma- 
ção objetiva de arritmias. Houve estudo que documen- 
tou a hipomagnesemia em pacientes com síndrome do 
PVM e a melhora dos sintomas após a correção do mag- 
nésio sérico. Tais achados carecem de confirmação fisio- 
patológica e não há reprodutibilidade destes achados em 
outros estudos. Não há indicação de rotina da dosagem 
de magnésio, exceto se outra condição clínica indicar”. 

Não existem dados na literatura que comprovem o 
benefício de vasodilatadores para pacientes assintomáti- 
cos portadores IMi. Além disso, o uso destes medicamen- 
tos em pacientes com função ventricular normal pode 
mascarar a evolução dos sintomas, perdendo-se a confia- 
bilidade no quadro clínico, retardando a indicação cirúr- 
gica. Portanto, os vasodilatadores são indicados para pa- 
cientes assintomáticos quando existe HAS concomitante. 

No caso dos pacientes sintomáticos com IMi crôni- 
ca, o tratamento com vasodilatadores e diuréticos é fre- 
quentemente necessário para o controle de sintomas an- 
tes do tratamento cirúrgico. A melhora e, eventualmente, 
a remissão dos sintomas não altera a indicação cirúrgica 
feita previamente, tendo em vista que o paciente ainda 
mantém alto risco de complicações cardíacas. 

O tratamento cirúrgico da IMi importante crônica 
está indicado na presença de sintomas (NYHA II, HI ou 
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IV), disfunção de VE (FE < 60%), remodelamento ven- 
tricular esquerdo (diâmetro sistólico final > 40 mm), hi- 
pertensão pulmonar grave ou ocorrência de FA durante 
o seguimento clínico”. 

Nos últimos anos, tornou-se crescente o interesse 
pelo manejo de pacientes assintomáticos sem disfunção 
e/ou remodelamento ventricular, hipertensão pulmonar 
ou FA recente. Ao menos duas formas de abordagem fo- 
ram avaliadas para esse grupo: a cirurgia precoce e o 
watchful waiting. Rosenhek et al., por um estudo pros- 
pectivo randomizado, propuseram a estratégia da “obser- 
vação cautelosa” (watchful waiting). Foram radomizados 
132 pacientes portadores de IMi crônica degenerativa e 
seguidos pelo período de 8 anos, com avaliações perió- 
dicas frequentes. O tratamento cirúrgico foi indicado 
quando houve progressão para sintomas, diâmetro sis- 
tólico final > 45 mm, FE < 60%, PSAP > 50 mmHg ou 
FA recorrente. A sobrevida geral ao final dos 8 anos do 
estudo foi próxima à esperada (91%). O principal fator 
desencadeante da cirurgia foi o desenvolvimento de sin- 
tomas (dois terços dos pacientes operados). Estes dados 
animadores fizeram do watchful waiting uma estratégia 
segura para o acompanhamento de pacientes assintomá- 
ticos com função ventricular e diâmetro sistólico final li- 
mitrofes (FE entre 55 e 60% e DSVE entre 40 e 45 mm)”. 

Embora tenha obtido resultados consistentes, o estu- 
do de Rosenhek não fez comparação direta com um gru- 
po submetido à estratégia de tratamento cirúrgico pre- 
coce. Esta limitação não esteve presente num estudo 
prospectivo posterior, conduzido por Kang et al. Neste 
trabalho, as duas modalidades de tratamento foram com- 
paradas com um grupo de 447 pacientes portadores de 
IMi crônica degenerativa importante, com FE > 60%, 
DSVE < 45 mm, sem FA ou hipertensão pulmonar gra- 
ve. O tratamento cirúrgico precoce foi realizado em 161 
pacientes. O grupo restante (286 pacientes) foi submeti- 
do ao watchful waiting. Durante um tempo médio de se- 
guimento de 5,4 anos, não foram registrados óbitos no 
grupo operado precocemente. No grupo watchful waiting 
registraram-se 12 óbitos, além de 22 admissões hospita- 
lares devido à IC descompensada. 

Outros estudos também analisaram o papel da cirur- 
gia cardíaca precoce, isto é, em pacientes assintomáticos, 
demonstrando, em geral, o benefício da cirurgia. 

Apesar de mostrar superioridade da intervenção ci- 
rúrgica precoce em relação ao watchful waiting, o estudo 
de Kang e os demais devem ser interpretado com caute- 
la. Tal modalidade de tratamento deve ser considerada 
por centros com baixa mortalidade cirúrgica, com cirur- 
giões altamente capacitados e altas taxas de reparo valvar 
bem-sucedido. Em geral, na maioria dos serviços de ci- 
rurgia cardíaca, a mortalidade cirúrgica é maior que o 
risco de complicações e morte no assintomático e sem 
complicadores acompanhado clinicamente. Os estudos 
que mostraram potencial benefício da cirurgia também 
são passíveis de críticas, entre elas, os critérios não uni- 
formes para diagnóstico da lesão mitral, inclusão de pa- 
cientes oligossintomáticos e a falência do reparo em até 


5%, com instalação de prótese dependência. As evidên- 
cias apontam haver mais complicações com a prótese, 
mesmo que normofuncionante, do que com valva nati- 
va danificada sem repercussão. Também deve-se lembrar 
que a indicação cirúrgica quando do início dos sintomas 
é altamente aceitável, com baixo risco de complicações e 
excelente sobrevida pós-operatória, sendo ainda a práti- 
ca a ser mais frequentemente realizada na maioria das 
instituições e indicação prioritária das diretrizes. A indi- 
cação de cirurgia para IMi importante assintomática deve 
ser ponderada, como dito, em centros experientes e em 
pacientes com alta probabilidade de reparo, que são aque- 
les que apresentam fundamentalmente prolapso da por- 
ção P2 da cúspide posterior (Figura 21) e funcionalmen- 
te regurgitação do tipo II pela avaliação ecocardiográfica 
de Carpentier (Figura 22)**. 

Recentemente desenvolveram-se técnicas para trata- 
mento transcateter da IMi importante para pacientes cujo 
risco cirúrgico seja proibitivo pelas comorbidades. O dis- 
positivo mais difundido e com melhor evidência na lite- 
ratura médica é o mitra clip, que consiste em um dispo- 
sitivo de clipagem de ambas as cúspides da mitral ao 
centro, diminuindo significativamente os jatos regurgi- 
tantes e consequências. Recentemente introduzida no Bra- 
sil, esta técnica está em crescimento progressivo com alta 
expectativa de ser opção terapéutica para aqueles cuja ci- 
rurgia não for exequível. 








= Figura 21. Divisão anatômica da valva mitral pelo ecocardiograma. 
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= Figura 22. Avaliação funcional ecocardiográfica da insuficiência 
mitral (Carpentier). 
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Estenose mitral — particularidades 


A EMi é uma valvopatia peculiar por cursar com sin- 
tomas e sinais de IC sem disfunção de VE”. A EMi carac- 
teriza-se por diminuição da área do orifício mitral com 
evolução lenta ao longo de décadas (Figura 23). É conse- 
quente quase exclusivamente à sequela valvar de febre 
reumática, ainda com alta prevalência em nosso meio. 
Com a diminuição significativa do orifício valvar, há li- 
mitação ao fluxo de sangue do AE para o VE, com apare- 
cimento de gradiente de pressão entre estas câmaras. Este 
gradiente de pressão acarreta elevação da pressão de AE 
que mantém o fluxo sanguíneo através da valva, porém 
cursa com elevação das pressões venosa e capilar pulmo- 
nar. O gradiente pressórico também leva à progressiva di- 
minuição da complacência pulmonar por aumento da li- 
beração de endotelina-1 pulmonar, que também contribui 
para a elevação da pressão venosa pulmonar. A distensão 
dos vasos e a elevação da pressão venosa e capilar pulmo- 
nar podem levar à congestão pulmonar. À medida que a 
pressão pulmonar se eleva com frequência desenvolvem- 
-se alterações reativas no leito arteriolar pulmonar (hi- 
pertrofia da média, hipertrofia e fibrose da íntima e va- 
soconstrição) culminando com hipertensão pulmonar 
mais grave, constituindo uma obstrução progressiva ao 
fluxo sanguíneo dos pulmões, com sobrecarga pressóri- 
ca para o ventrículo direito, com consequente dilatação 
e falência**. A EMi é uma das cardiopatias adquiridas que 
mais altera a função e a anatomia dos vasos pulmonares. 
A congestão venosa crônica, além das alterações citadas, 
também pode cursar com deposição de hemossiderina e 
ossificação pulmonar. 

O aumento da resistência arteriolar pulmonar é con- 
siderado um segundo ponto de obstrução e evolui com 
vários mecanismos adaptativos (espessamento da mem- 
brana basal alveolar · com diminuição da permeabilida- 
de vascular, adaptação nos neurorreceptores, aumento da 
drenagem linfática, aumento da liberação de endotelina 
transpulmonar) que acabam por proteger os pulmões do 
edema hidrostático, colaborando para manter o pacien- 
te oligossintomático por muitos anos. Portanto, é possí- 
vel que pacientes com EMi grave de longa evolução e com 
grandes pressões venosas pulmonares não apresentem 
congestão pulmonar diagnosticada clinicamente, apesar 
de serem sintomáticos*”, assim como as múltiplas altera- 
ções nos vasos pulmonares podem dificultar a interpre- 
tação radiográfica de congestão. 

Após suspeita clínica, o ECG habitualmente eviden- 
cia sobrecarga biatrial quando em ritmo sinusal, frequen- 
temente à FA e, a depender do grau de hipertensão pul- 
monar, há sobrecarga de ventrículo direito (Figura 24). 
A RxT frequentemente é bem característica de EMi, por 
evidenciar hipertensão pulmonar (abaulamento do arco 
pulmonar) com dilatação biatrial (Figura 25). O ECO evi- 
dencia EMi importante com documentação de área mi- 
tral < 1,5 cm’ e gradiente transmitral médico > 10 mmHg 
(Figura 26). 
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Quando os mecanismos adaptativos na EMi não con- 
seguem compensar a elevação do gradiente transmitral, 
ocorre congestão pulmonar sintomática, com limitação 
importante das atividades habituais e maior mortalida- 
de, indicação precisa de tratamento intervencionista val- 
var*>, Os sintomas inicialmente são aos esforços maiores 
e progressivamente a esforços menores, tendo em vista 
que o gradiente pressórico AE-VE é função do fluxo trans- 
mitral, fazendo com que aumentos da FC elevem o gra- 
diente, é pior quanto mais grave a estenose. Ressalta-se 
que o VE permanece inalterado por não apresentar so- 
brecarga de pressão e ou volume anormalmente elevados. 
Porém é possível em casos avançados a diminuição do 
débito cardíaco pela diminuição do volume diastólico fi- 
nal e, desta forma, do volume sistólico. Pacientes sinto- 
máticos beneficiam-se de tratamento comportamental 
(restrição salina e hídrica) e farmacológico (medicações 
cronotrópicas negativas — betabloqueadores e bloquea- 
dores de canais de cálcio e diuréticos). 

De todas as diretrizes de valvopatias, a primeira re- 
comendação classe I nível de evidência A que surgiu foi 
a indicação de valvuloplastia mitral por cateter balão em 
casos selecionados*”. Isto significa que esta é uma das 
melhores evidências de toda diretriz, baseada em vários 
trabalhos randomizados e multicêntricos que compara- 
ram este procedimento com a cirurgia, evidenciando re- 
sultados semelhantes em acompanhamento a longo pra- 
zo. Pacientes portadores de EMi anatomicamente 
importante, que recebem indicação de tratamento in- 
tervencionista e que também apresentam IMi associada 
no máximo discreta, sem trombo no AE e com escore 
ecocardiográfico (também chamado escore de Wilkins) 
menor ou igual a 8, devem ser submetidos à valvuloplas- 
tia mitral por cateter balão. O escore de Wilkins é obti- 
do pelo ECO com análise de quatro quesitos que rece- 
bem pontuação de 1 a 4 (Figura 27). Nos estudos, o 
resultado da valvuloplastia por cateter balão foi excelen- 
te quando o valor foi menor que 8, com aparato subval- 





= Figura 23. Aspecto anatômico da estenose mitral - aparência de 
“olho de peixe” (Banco de Imagens Unidade Clínica de Valvopatias - 
InCor HCFMUSP). 
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Figura 24. Eletrocardiograma (ECG) na estenose mitral importante. ECG demonstrando sobrecarga biatrial e de ventrículo direito. 





Figura 25. Radiografia de tórax na estenose mitral importante. 
Radiografia evidenciando dilatação biatrial, hipertensão pulmonar e 
ventrículo esquerdo normal. 


var menor que 3, com resultados iguais à cirurgia de 
comissurotomia mitral, porém com menor morbimor- 
talidade e custos associados ao procedimento. A valvu- 
loplastia é realizada no laboratório de hemodinâmica 
pela punção venosa femoral, com cateter perfurando o 
septo interatrial e o posicionamento de balão no orifi- 
cio mitral. O balão é insuflado provocando a abertura 
mitral; balões de tamanhos maiores são insuflados até 
um resultado satisfatório. Idealmente o procedimento é 
guiado por ECO”, 


Indicação de tratamento intervencionista 


Conforme citado no início do capítulo e em toda val- 
vopatia isoladamente abordada, a principal indicação ci- 
rúrgica é para valvopatia anatomicamente importante que 
evolui com sintomas de IC, situação que cursa com mau 
prognóstico e para a qual não há tratamento farmacoló- 
gico que diminua a evolução, apesar do alívio sintomáti- 
co momentâneo. Também foi citado que complicadores 
(arritmia, remodelamento ventricular, disfunção sistóli- 
ca, hipertensão pulmonar) piora prognóstico do porta- 
dor de valvopatia, mesmo que assintomático, configuran- 
do também indicação de tratamento intervencionista. 

As Tabelas 4 a 7 resumem as principais indicações, 
em cada valvopatia, de intervenção baseada nas recomen- 
dações mais recentes da diretriz norte-americana de 2014º. 
Os graus de recomendação são: 

a 1. Procedimento/tratamento deve ser feito, benefi- 
cio >>> risco. 

= Ila. Procedimento/tratamento é provavelmente útil, 
aceitável indicação, benefício >> risco. 

= IIb. Procedimento/tratamento é possivelmente útil, 
pode ser considerado, beneficio 2 risco. 

a III. Procedimento/tratamento não apresenta benc- 
fício ou é potencialmente danoso, não deve ser realizado. 

Os níveis de evidência (probabilidade de certeza) das 
recomendações são: 

l. Dados derivados de múltiplos estudos randomiza- 
dos e/ou metanálises. 

2. Dados derivados de um estudo simples randomi- 
zado ou de estudos não randomizados. 

3. Dados derivados de estudos de casos e opinião de 
especialistas. 
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Figura 26. Ecocardiograma (ECO) na estenose mitral importante. Aspecto da valva mitral estenótica ao ECO: imagem tipo “olho de peixe” 
e cálculo da área por planimetria, abertura valvar em domus e Doppler transmitral com cálculo do pressure half time que permite estimativa da 


área mitral, 
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Figura 27. Critérios analisados no escore de Wilkins para indicação 
de valvuloplastia mitral por cateter balão na estenose mitral, Escore 
ecocardiográfico de Wilkins que varia de 4 a 16 pontos. 


Profilaxia para febre reumática 


Conforme exposto, a sequela valvar por febre reumá- 
tica é responsável por grande parte das valvopatias no 
Brasil. Cerca de 3% da população é geneticamente pre- 
disposta à resposta autoimune inadequada frente à infec- 
ção em orofaringe pelo estreptococo beta-hemolítico do 


grupo A de Lancefield, implicando surto de febre reumá- 
tica. A melhor estratégia de prevenção é a profilaxia pri- 
mária (Tabela 8) — erradicação do estreptococo com an- 
tibioticoterapia impedindo a ativação imune. 

Para os pacientes que já apresentaram surto reumá- 
tico, e com recorrência, há grande probabilidade de aco- 
metimento valvar ou piora de acometimento prévio, acar- 
retando aumento da morbimortalidade. Por isto, febre 
reumática manifesta é indicação de profilaxia secundária 
(na ausência de infecção, com objetivo de minimizar reex- 
posição aos antígenos estreptocócicos, minimizando ris- 
co de novo surto). As recomendações de antibioticotera- 
pia para profilaxia secundária estão na Tabela 9 e a 
duração recomendada está na Tabela 10. 


Novos anticoagulantes nas valvopatias 


Uma série de novos anticoagulantes, não dicumarí- 
nicos, estão disponíveis para tratamento de portadores 
de FA, com destaque para rivaroxabana, dabigatrana e 
apixabana. Todos os estudos que testaram estas drogas 
excluiram pacientes portadores de EMi e prótese meca- 
nica e houve inclusão variável em cada estudo de porta- 
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s aórtica importante — 


_ Tabela 4. Indica 
Indicação 


Aya eu ar ae 
cação intervencionista na =, esteno 


TVAo é recomendada para pacientes com EAo importante com alto gradiente e com sintomas pela anamnese ouem |I B 


teste de esforço - estágio DI 


TVAo é recomendada para pacientes com EÃo importante assintomática com fração de ejeção < 50% - estágio C2 | 


TVAo é razoável para pacientes com EAo importante grave - estágio C1 - com baixo risco cirúrgico presumido Ika 


B 
TVAo é recomendada para pacientes com EAo estágios C ou D prévio à cirurgia extracardiaca | B 
B 
B 


TVAo é razoável para pacientes com EAo importante - estágio C1 - com má tolerância no teste de esforço ou queda lIla 


da pressão sistólica no esforço 


TVAo é razoável em pacientes com EAo importante com baixos fluxo e gradiente com fração de ejeção reduzida Ila B 
~ estágio D2 - com resposta 4 dobutamina (aumento do gradiente para > 40 mmHg ou velocidade máx. aórtica 


> 4 m/s) com área valvar mantida $ 1 cm? 


TVAo é razoável em pacientes com EAo importante com baixos fluxo e gradiente, com fração de ejeção normal, Ila c 
normotensos - estágio D3, cuja avaliação sugira a obstrução valvar com a principal causa dos sintomas 


TVAo é aceitável em pacientes estágio B a serem submetidos à cirurgia extracardiaca lta c 
TVÃo pode ser considerada em pacientes estágio C1 com rápida progressão da doença e baixo risco cirúrgico lib c 


presumido 


EAo: estenose aórtica: Grau: grau de recomendação; Nivel: nivel de evidência: TVA: troca de valva adrtica. 





“Tabela 5. Indica cag ão intervencion sta na insuficiência sórtica a importante 

Indicação Grau Nível 
TVÃo é recomendada para pacientes com lÃo importante sintomático - estágio D l B 
TVAo é recomendada para pacientes com lÃo importante assintomática com fração de ejeção | B 
< 50% - estágio C2 

TVÃo é recomendada para pacientes com lÃo estágios C ou D prévio à cirurgia extracardiaca | c 
TVÃo é razoávei para pacientes com lÃo importante, fração de ejeção normal, mas com diâmetro sistólico la B 
de VE > 50 mm - estágio C2 

TVÃo é razoável para pacientes com [Ao moderada a serem submetidos à cirurgia extracardiaca lla c 
TAVo pode ser considerada em pacientes estágio C1 com rápida progressão da dilatação do VE Hb c 


e baixo risco cirúrgico presumido 


Grau: grau de recomendação; lAc: insuficiência aórtica; Nivel: nivel de evidência, TVAo: troca de valva aórtica. 


dores de outras valvopatias, a indicação cirúrgica foi cri- 
tério de exclusão, De forma resumida, nos dias atuais, 
ainda não há evidência para o uso seguro destes novos 
anticoagulantes nos portadores de EMi, prótese mecâni- 
ca e valvopatia anatomicamente importante — estágios C 
e D. Outros casos devem ser individualizados, mas a re- 
comendação mais forte ainda é a utilização de varfarina. 


Escolha da prótese 


Quando há indicação cirúrgica valvar, classicamente 
tenta-se conservar a valva mitral e há implante de próte- 
se aórtica. Os resultados da plástica mitral — quando tec- 
nicamente possível — são superiores ao da troca valvar 
mitral em termos de conservação da FE e remodelamen- 
to reverso ventricular; fazendo daquela sempre a primei- 
ra opção. Dificilmente conserva-se a valva aórtica, sendo 
a regra o implante de prótese nesta posição. 

Basicamente são dois tipos de prótese: biológicas (ha- 
bitualmente com maior degeneração estrutural, mas com 


poucos eventos tromboembólicos associados) e mecâni- 
cas (que tendem a ter maior duração, mas implicam an- 
ticoagulação pelo algo risco de trombose). De forma ge- 
ral, pacientes que não terão condição de anticoagulação, 
mulheres em idade fértil em planos de gestação futura e 
os mais idosos tém indicação preferencial de prótese bio- 
lógica, enquanto os mais jovens, com possibilidade de an- 
ticoagulação, prótese aórtica (tem menor risco embólico 
que a mitral) têm indicação preferencial de prótese me- 
cânica. Uma detalhada avaliação clínica e a opinião do 
paciente são fundamentais para a escolha da prótese. 


Cirurgia extracardíaca 


Valvopatia anatomicamente importante é fator de ris- 
co independente de complicações cardíacas perioperató- 
rias, que podem ser: congestão pulmonar/edema agudo 
dos pulmões, choque cardiogénico, infarto agudo do mio- 
cárdio, taquiarritmias, eventos embólicos, sangramentos 
e El. 
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à na insuficiência mitral (1 Mii ) primária import 
insuficiência mit hand J pnm portante 





Cirurgia mitral (idealmente plástica, troca valvar, se a plástica não for possível) em pacientes sintomáticos e fração de | B 
ejeção > 30% - estágio D 
Cirurgia mitral (idealmente plástica, troca valvar, se a plástica não for possível) em pacientes assintomáticos com disfunção | B 


ventricular (fração de ejeção de 30 a 60% e/ou diâmetro sistólico > 40 mm) = estágio C2 

Plástica mitral para pacientes com indicação cirúrgica portadores de prolapso posterior 

Plástica mitral para pacientes com indicação cirúrgica portadores de prolapso anterior ou de ambas cúspides, com alta 
previsão de sucesso 

Cirurgia mitral (plástica idealmente ou troca valvar na impossibilidade de plástica) concomitante a outro procedimento 
cirúrgico cardíaco 


Plástica mitral é razoável em pacientes com IMi importante assintomáticos - estágio C1 - sem disfunção de VE (fração de Ila B 
ejeção > 60% e diâmetro sistólico VE < 40 mm) quando houver previsão de > 85% de sucesso da plástica, mortalidade 
esperada < 1%, cirurgia em centro de excelência 


Plástica mitral é razoável para IMi importante não reumática - estágio C1 - sem disfunção de VE, com alta probabilidade Ila B 
de plástica, quando ocorre fibrilação atrial ou hipertensão pulmonar (pressão sistólica > 50 mmHg) 

Plástica mitral em IMi moderada - estágio B - concomitante a outra intervenção cirúrgica cardíaca la c 
Cirurgia mitral (plástica ou troca valvar) pode ser considerada em IMi importante sintomática com disfunção ventricular Hb c 
importante (fração de ejeção < 30%) - estágio D 

Plástica mitral pode ser considerada em IMi importante reumática, com alta probabilidade de sucesso na plástica e lib B 
previsão de dificuldade de anticoagulação em longo prazo 

Tratamento transcateter da IMi importante pode ser considerado para pacientes em estágio D, com expectativa de vida lib B 


razoável e contraindicação go tratamento cirúrgico valvar por comorbidades graves 





Tabela 7. . Indicação intervencionista ista na es estenose | s mitral (EMI) im importa portante 
Indicação Grau Nível 
VMCE é indicada em EMi importante sintomática - estágio D - com anatomia favorável so procedimento, na ausência de | A 
contraindicações 
Cirurgia mitral (comissurotomia ou troca valvar) é indicada em pacientes com EMi importante, gravemente sintomáticos | B 
(NYHA CF III/IV) - estágio D, que não é candidata à VMCB e apresenta baixo risco cirúrgico presumido 
Cirurgia valvar mitral (comissurotomia ou troca valvar) é indicada em EMi importante - estágios C e D - concomitante a l c 
outra cirurgia cardíaca 
VMCB é razoável em EMi assintomática, anatomicamente grave - área valvar < 1 cm? - estágio C, desde que a anatomia lla c 
favorável ao procedimento, na ausência de contraindicações 
VMCB pode ser considerada em EMI importante assintomática - estágio C - com anatomia favorável ao procedimento, Hb c 
quando houver início de fibrilação atrial, na ausência de contraindicações 
VMCB pode ser considerada em EMi moderada sintomática - estágio B - com anatomia favorável ao procedimento, lib c 
quando houver documentação de EMI importante no esforço, na ausência de contraindicagdes 
VMCB pode ser considerada em EMi importante sintomática - estágio D - muito sintomáticos (NYHA CF III/IV), com lib c 
anatomia subótima, mas não candidato à cirurgia pelo alto risco cirúrgico 
Cirurgia mitral pode ser considerada em portadores de EMi moderada - estágio B - concomitante à outra cirurgia cardíaca llb c 
Retirada do apêndice atrial esquerdo pode ser considerada em pacientes com EMi importante - estágios C e D - com Hb c 


embolização recorrente apesar da anticoagulação adequada 
NYHA: New York Heart Association: CF: classe funcional, VMCB: valvulopiastia mitral por cateter balão. 


“Tabela 8. Profil g, rofilaxia | primé sra ria para febre | reumática ~ op A opções t lerap péuticas 





Penicilina G benzatina 600.000 UI até 25 kg de peso; 1.200.000 UI acima de 25 kg intramuscular, dose única 
Amoxicilina 50 mg/kg para crianças e 1,5 g/dia dividido em 2 ou 3 tomadas em adultos Via oral, 10 dias de tratamento 
Para alérgicos à penicilina 

Claritromicina 15 mg/kg 2 x/dia ou 250 mg 2 x/dia para adultos Via oral, 10 dias de tratamento 


Clindamicina 20 mg/kg 3 x/dia ou 300-600 mg 3 x/dia para adultos Via oral, 10 dias de tratamento 
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Penicilina G 600.000 UI para < 25 kg de peso; 1.200.000 UI para 
benzatina >25 kg de peso 
intramuscular de 15/15 dias nos 2 primeiros anos 
de surto e 21/21 dias nos anos subsequentes 
Para alórgicos à penicilina 
Sulfadiazina 500 mg para < 25 kg de peso; 1.000 mg para 
> 25 kg de peso 
Via oral, uma vez ao dia 


Quanto pior o grau da valvopatia pior a disfunção 
ventricular sistólica associada e quanto mais o paciente 
for sintomático, maior o risco de complicações. Em geral, 
lesões estenóticas críticas apresentam mais complicações 
e dificuldade de manejo em relação às lesões regurgitan- 
tes importantes. Portadores de valvopatia anatomicamen- 
te importante sintomáticos já apresentam alta morbimor- 
talidade na história natural da valvopatia e têm indicação 
de tratamento intervencionista valvar. Este grupo apre- 
senta alto risco de complicações cardíacas perioperatórias 
se submetidos à cirurgia não cardíaca. Portanto, devem 
prioritariamente tratar a valvopatia para posteriormente 
serem submetidos à cirurgia não cardíaca. 

Caso o paciente, por julgamento da equipe assisten- 
te em discussão com paciente e familiares, seja submeti- 
do à cirurgia não cardíaca sem correção valvar prévia, de- 
ve-se tentar proceder à cirurgia com melhor compensação 
possível da IC, por meio de medidas comportamentais e 
medicamentosas. Lesões regurgitativas são compensadas 
com administração de vasodilatadores e diuréticos. EMi 
beneficia-se de betabloqueadores e diuréticos. EAo é de 
dificil manejo medicamentoso, podendo-se usar diuréti- 
cos, porém medicações vasodilatadoras devem ser pres- 
critas com cautela pelo risco de baixo débito e síncope. A 
valvopatia importante assintomática também é fator de 
risco para complicações perioperatórias, principalmente 
a EAo. É aceitável a cirurgia valvar prioritária quando o 
risco estimado da cirurgia cardíaca for baixo e o pacien- 
te necessite de cirurgia não cardíaca de grande porte com 
grande benefício previsto. Pacientes com EÃo submeti- 
dos à cirurgia não cardíaca devem ter cuidado com a ma- 
nutenção do ritmo sinusal e evitar variações de volemia 
(hipo e hipervolemia), isto é, necessitam de monitoração 
anestésica cuidadosa no intraoperatório. Também deve- 
-se evitar raquianestesia em portadores de EAo impor- 
tante, pela vasodilatação consequente. Pacientes com le- 






Surto reumático sem cardite 


Surto reumático com cardite, sem sequela ou com sequela valvar minima 


que não estenótica 
Sequela valvar reumática ou cirurgia cardíaca valvar prévia 
Profissão ou situação social com alta probabilidade de estreptococias 


sões regurgitativas importantes tendem a apresentar 
menos complicações e beneficiam-se de pressão arterial 
invasiva perioperatória com cuidado para evitar o au- 
mento da resistência periférica”. 

Portadores de valvopatias anatomicamente leve a mo- 
derada apresentam baixo risco de complicações periope- 
ratórias, tendo em vista pouca ou nenhuma repercussão 
hemodinâmica. Novamente há destaque para EAo, que 
mesmo anatomicamente moderada apresenta risco de 
complicações superior às demais valvopatias”. 


Endocardite infecciosa 


A El é a invasão de microrganismos no endocárdio 
(principalmente valvar) ou em dispositivos implantados 
no coração (próteses valvares, marca-passo, cardiodesfi- 
briladores). Apesar dos avanços em estratégias preventi- 
vas, no uso de antimicrobianos e nos métodos diagnós- 
ticos por imagem, a incidência de El permanece alta, com 
média em torno de 1,7 a 6,2 (variando de 0,3 a 22,4) ca- 
sos por 100.000 pessoas nos Estados Unidos e na Euro- 
pa, com mortalidade em um ano de até 40%. Trata-se de 
uma doença complexa, que cursa com complicações car- 
díacas, sistêmicas, imunes e vasculares; apresenta diag- 
nóstico e tratamento dificil e alta morbimortalidade, mes- 
mo quando tratada’. 

Atualmente classifica-se a EI em 4 grupos: 

1. El em valva nativa. 

2. EI em prótese valvar. 

3. El em usuários de drogas. 

4. EI nosocomial. 

A patogénese da El pode ser exemplificada a seguir: 


Dano na superfície do endocárdio — formação de vegetação 
trombótica não bacteriana (plaquetas, trombo vermelho, fibrina) 
— aderência de bactérias circulantes — proliferação da vegetação 

infectada — lesão ou agravamento da lesão valvar 


A causa mais comum de lesão endotelial é o turbi- 
lhonamento sanguíneo que ocorre em valvas previamen- 
te lesadas. Cerca de 70% das El ocorrem em doenças car- 
díacas prévias (sequela valvar reumatismal, cardiopatia 
congênita, EÃo degenerativa, PVMi, prótese valvar, entre 
outras). 

Vários microrganismos podem causar endocardite. 
Como características em comum devem ter bacteremias 
frequentes e capacidade de adesão à superficie valvar ou 
superficie trombótica. Os estreptococos são os agentes 
mais comuns e os estafilococos, tanto coagulase negativa 


Até 18 anos ou 5 anos depois do surto, o que vier depois 
Até 25 anos ou 10 anos depois do surto, o que vier depois 


Até 40 anos de idade 
Durante toda a vida 


quanto positiva, têm importância crescente. Há diferen- 
ça de prevalência entre os diversos microrganismos pos- 
sivelmente associados à El, de acordo com o subgrupo de 
classificação da El (Tabela 11)*. 


El em valva nativa 


Subgrupo mais prevalente e tem como característica a 
alta incidência de estreptococos como agentes causadores. 
Tém pico de incidência em jovens (principalmente porta- 
dores de sequela valvar reumatismal e cardiopatia congê- 
nita) e em adultos idosos (portadores de valvopatias dege- 
nerativas como EÃo e PVMi com regurgitação mitral). 


El em prótese valvar 


A EI de prótese precoce (definida como até 1 ano após 
a cirurgia) tem como etiologia mais provável os estafilo- 
cocos coagulase-negativos (S. epidermidis); pode ocorrer 
ainda por S. aureus, bacilos Gram-negativos, fungos e es- 
treptococos, entre outros. À El em prótese tardia apre- 
senta etiologia semelhante à valva nativa, predominando 
os estreptococos. Febre persistente e bacteremia no pós- 
-operatório são comuns, embora alguns casos tenham 
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evolução catastrófica, com IC franca, episódios embóli- 
cos e formação de abscessos periprotéticos. O prognósti- 
co depende de diagnóstico e da terapêutica precoce, fei- 
to de acordo com um antibiograma ou pela administração 
inicial empírica de vancomicina e aminoglicosídeo até o 
isolamento do germe, além de invariavelmente a substi- 
tuição da prótese contaminada. A associação de rifampi- 
cina pode ser benéfica em alguns casos. 


El em usuário de drogas 


Apresenta maior probabilidade de El por Staphylo- 
coccus aureus. Também é possível El fúngica, que tem uma 
pior evolução. Não é infrequente encontrar El no lado di- 
reito do coração, principalmente na valva tricúspide e re- 
sultar em embolias séptica que desenvolve abscessos pul- 
monares múltiplos. 


El nosocomial 


Frequentemente associada a pacientes instituciona- 
lizados submetidos a procedimentos invasivos; alta pre- 
valência de estafilococos e bacilos Gram-negativos; prog- 
nóstico ruim. 





ll - Prótese valvar <2 meses 2 - 12 meses > 12 meses 
Estafilococos coagulase 339% 32% 11% 
negativos 
S aureus 22% 12% 18% 
Gram-negativos 13% 3% 6% 
Enterococos 8% 12% 11% 
Estreptococos 1% % 31% 
Candida sp Bm 12% 1% 
Difteroides 6% - 3% 
HACEK - - 6% 
Cultura negativa 5% [e 8% 

Ili - Usuário de droga ilícita via Câmara direita Câmara esquerda 

intravenosa S aureus 77% 23% 
Estreptococos 2% 13% 

Enterococos 2% 20% 
Gram-negativos 6% 9% 
Fungos - 14% 
Cultura negativa G% 4% 
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Diagnóstico 


Manifestações clínicas 


A EI pode cursar com inúmeras manifestações clíni- 
cas, que aparecem conforme a doença de base do pacien- 
te, o agente etiológico e o tempo de instalação do trata- 
mento. Apesar de existirem vários sintomas e sinais 
sugestivos, todos são inespecíficos, sendo obrigatória, na 
suspeita de El, a utilização dos métodos diagnósticos apro- 
priados (hemoculturas e ECO, principalmente). Os acha- 
dos clínicos mais frequentes estão listados na Tabela 12. 


Achados laboratoriais 


São várias as alterações laboratoriais possíveis, a maio- 
ria inespecífica e sem correlação significativa com um 
diagnóstico. Podem ser úteis na avaliação da evolução da 
doença, complicações e para diagnóstico diferencial. As 
alterações mais comuns estão citadas na Tabela 13. 


Critérios diagnósticos 


Atualmente, o diagnóstico da El continua dificil. Cri- 
térios patológicos, com análise de material obtido em 
procedimento cirúrgico ou post-mortem são confiáveis, 
porém tardios à evolução clínica. Parâmetros clínicos para 
o diagnóstico baseiam-se principalmente na avaliação da 
bacteremia e na demonstração ecocardiográfica de vege- 
tação valvar ou abscesso intracardíaco. Parâmetros clíni- 
cos secundários para identificação da endocardite in- 
cluem manifestações sistêmicas, imunológicas e 
vasculares. Durack et al. publicaram os chamados crité- 
rios de Duke, em 1994. Vários trabalhos analisaram a va- 
lidade destes critérios e há sensibilidade em torno de 80%, 
com alta especificidade e valor preditivo negativo. Para 
aumentar a sensibilidade destes critérios, houve modifi- 
cações, com ênfase em bacteremias por S. aureus e o uso 
do ECO transesofágico. Modificações foram feitas em 
1997 por Lamas e Eykyn, que sugeriram a inclusão de es- 





Tabela: ocardite info 
Febre > 95% 
Sopros > 85% 
Artraigia e mialgias 25-45% 
Esplenomegalia 25-60% 
Petéquias 20-40% 
Hemorragias subungueais 10-20% 
Roth <5% 
Osler 10-25% 
Janeway <5% 
Baqueteamento 10-20% 
Embolos clinicamente aparentes 25-45% 
Manifestações neurológicas 20-40% 


plenomegalia, elevação de marcadores inflamatórios, he- 
matúria, cateter venoso central ou periférico, adição de 
sorologia para febre Q. Os critérios de Duke estão expos- 
tos na Tabela 14. 


Terapêutica clínica 


O tratamento da El é dependente do microrganismo, 
do ambiente e das complicações de cada paciente. Inclui 
antibiótico em altas doses e uso prolongado. O início da 
terapéutica em pacientes suspeitos de endocardite deve- 
rá sempre ser baseada na coleta da hemocultura, identi- 
ficação do germe e no antibiograma. A maioria dos ca- 
sos de hemocultura negativa deve-se ao uso prévio de 
antibiótico, dificultando a terapéutica específica. Para pa- 
cientes graves, toxemiados, com doença em estado avan- 
çado depois da coleta de 3 pares de hemoculturas, pode- 
-se iniciar antibioticoterapia baseada na epidemiologia. 
Entretanto, alguns pacientes apresentam complicações e 
requerem intervenção cirúrgica de urgência (Quadros 11 
e 12). 





Hematúria microscópica 
Insuficiência renal aguda 


Aumento da velocidade de hemossedimentação, proteína C-reativa e mucoproteinas 


Positividade do fator reumatoide: 50% após 6 semanas 
VDRL falsamente positivo 
Complexos imunes circulantes 

Complemento baixo 

Bactérias em leucócitos 


Raro, em 0,2% 






da El 


+ 
dE 


{ 

IT SETAE US Pere O A di re aT cee A Oai), 
1 - Definitivo 
1) Patológico 


a) Microrganismos demonstrados por cultura ou por análise 
histológica em vegetação, émbolo séptico ou abscesso 
cardíaco, ou 

b) Lesões patológicas como vegetações ou abscesso cardíaco 
confirmado por análise histológica demonstrando endocardite 
ativa 

2) Clínico 

a) Dois critérios maiores, ou 

b) Um critério maior e três menores, ou 

c) Cinco critérios menores 


ll = Possível 
Achados consistentes com El que não se correlacionem com critérios 
do grupo Definitivo ou Rejeitado 


lll - Rejeitado 

1) Diagnóstico diferencial altemativo consistente, ou 

2) Resolução do quadro com quatro dias ou menos de 
antibioticoterapia, ou 

3) Nenhuma evidência de El na cirurgia ou necropsia com 
antibioticoterapia por quatro dias ou menos 


Critérios malores 
1) Hemocultura positiva para microrganismos típicos para El em duas 
amostras separadas 
a) Streptococcus viridans, S bovis ou grupo HACEK, ou 
b) Staphylococcus aureus ou enterococos comunitários, sem foco 
primário, ou 
c) Hemocultura persistentemente positiva, definida como 
microrganismo compatível com El isolado a partir de amostras 
sanguíneas colhidas com intervalos de 12 horas ou todas de 
três ou a maioria de quatro ou mais amostras sanguíneas 
separadas, com intervalos de pelo menos uma hora entre a 
primeira e a última 
d) Uma hemocultura positiva ou título de IgG > 1:800 para 
Coxiella bumetii 
2) Evidência de envolvimento endocárdico 
a) ECO positivo para El 
a1) Massa cardíaca oscilante em valva ou estruturas de suporte, 
ou em trajeto de jato regurgitante, ou em material implantado, 
com ausência de explicação anatômica altemativa, ou 
a2) Abscesso, ou 
a3) Nova deiscéncia parcial de prótese 
b) Nova regurgitação valvar (aumento ou modificação de sopro 
preexistente) 
Critérios menores 
1) Predisposição: El prévia, condição cardíaca (ALTO RISCO = 
valvopatia reumática, valvopatia congênita aórtica, prótese valvar, 
coartação da aorta, cardiopatia congênita cianótica; MODERADO 
RISCO = PVMi com regurgitação, EMi isolada, valvopatia 
tricúspide e pulmonar, cardiomiopatia hipertrófica; BAIXO RISCO 
= defeito do septo atrial, coronariopatia, revascularização 
miocárdica cirúrgica prévia, PVMi sem regurgitação) ou uso de 
drogas injetáveis endovenosas 
2) Febre 2 38°C 
3) Fenômeno vascular: embolia em grande artéria, infarto pulmonar 
séptico, aneurisma micótico, hemorragia intracraniana, hemorragia 
conjuntival, lesão de Janeway 
4) Fenômeno imune: glomerulonefrite, nódulo de Osler, mancha de 
Roth, fator reumatoide positivo 
5) Evidência microbiológica: hemoculturas positivas sem preencher 
os critérios maiores ou evidência sorológica de infecção ativa com 
microrganismo compatível com El 
6) ECO compatível com El, porém sem preencher os critérios maiores 
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“Quadro 11. Valva r 


nativa ~ qual é o agente isolado? 

Estreptococos do grupo Viridans e S. bovis: 

® Penicilina G cristalina ou ceftriaxona - 4 semanas - Idealmente se 
maior de 65 anos, insuficiência renal ou alteração do VIII par 
craniano 

® Penicilina G cristalina ou ceftriaxona por 4 semanas + gentamicina 
por 2 semanas - esquema de escolha, exceto nas situações 
anteriores e em caso de abscesso intra ou extracardíaco 

= Vancomicina - 4 semanas - quando houver contraindicação à 
penicilina ou ceftriaxona 


Estreptococos do grupo Viridans e S bovis moderadamente resistentes 
à penicilina: 
= Penicilina G cristalina ou ceftriaxona por 4 semanas + vancomicina 
por 2 semanas 
= Vancomicina - 4 semanas - quando houver contraindicação à 
penicilina ou ceftriaxona 
Estafilococos meticilina-sensiveis: 
= Oxacilina por 6 semanas + gentamicina 3 a 5 dias 
a Vancomicina - 6 semanas - quando houver contraindicação à 
penicilina 
Estafilococos meticilina-resistentes: vancomicina - 6 semanas 
Enterococos: 
® Penicilina G cristalina 4-6 semanas + gentamicina 4 semanas 
= Vancomicina 4-6 semanas + gentamicina 4 semanas - quando 
houver contraindicação à penicilina 


HACEK: ceftriaxona ou ampicilina ou ciprofloxacino - 4 semanas 


Br = qu LIS al é o ag t isolado? 


EA So ube NAS E Rea 
a Penicilina G cristalina ou ceftriaxona por 6 semanas + gentamicina 
por 2 
a Vancomicina - 6 semanas - quando houver contraindicação à 
penicilina ou ceftriaxona 


Estreptococos do grupo Viridans e £ bovis moderadamente resistentes 
à penicilina: 
® Penicilina G cristalina ou ceftriaxona por 6 semanas + gentamicina 
por 6 semanas 
a Vancomicina - 6 semanas - quando houver contraindicação à 
penicilina ou ceftriaxona 
Estafilococos meticilina-sensiveis: 
= Oxacilina por 6 semanas + rifampicina por 6 semanas + 
gentamicina 2 semanas 
= Vancomicina - 6 semanas - quando houver contraindicação à 
penicilina 
Estafilococos meticilina-resistentes: vancomicina - 6 semanas + 
rifampicina 6 semanas + gentamicina 2 semanas. 
Enterococos: 
® Penicilina G cristalina 4-6 semanas + gentamicina 4 semanas 
= Vancomicina 4-6 semanas + gentamicina 4 semanas - quando 
houver contraindicação à penicilina 


HACEK: ceftriaxona ou ampicilina ou ciprofloxacino - 4 semanas 


* Quadro 12. Prótese valva: 





Terapêutica cirúrgica - complicações 


O tratamento cirúrgico na endocardite deverá ocor- 
rer se houver um ou mais dos seguintes fatores: 

a Insuficiência cardíaca refratária. 

a Falha do tratamento etiológico. 


443 





444 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


= Abscesso de anel. 

= Endocardite em prótese precoce. 

= El por fungo. 

= Embolização recorrente apesar do tratamento an- 
tibiótico. 

Algumas situações apresentam risco substancial, como 
idosos, germes mais virulentos, sobretudo estafilococos, 
IC refratária, má resposta à antibioticoterapia e posição 
aórtica. 

a Insuficiência cardíaca: o pior fator de prognóstico 
na El é a IC refratária elevando a mortalidade em torno 
de 50%. Deve-se quase sempre à rotura ou à deiscência 
parcial de prótese e é mais comum em posição aórtica. A 
substituição da valva afetada, ainda que envolva risco de 
contaminação, melhora o prognóstico e será realizada tão 
rapidamente quanto possível. 

= Falha do tratamento clínico — deve ser considera- 
da em todo paciente com febre persistente, acima de 10 
dias, apesar de antibioticoterapia adequada ou nos quais 
haja evidências de toxemia, IC ou doença renal ou exten- 
são da infecção para região perianular. 

= Abscesso perianular: a extensão da infecção além 
do anel valvar é mais comum em portadores de prótese 
aórtica, sendo reconhecida por bloqueios atrioventricula- 
res de graus variados ao ECG ou novo sopro, sugestivo de 
comunicação intracardíaca. O ECO transesofágico aumen- 
tou o reconhecimento da extensão perianular permitindo 
intervenção cirúrgica mais precoce, evitando destruição 
do esqueleto fibroso cardíaco, incluindo a região septal e 
sistema de condução, com melhora no prognóstico. 

a Episódios embólicos — ocorrem em 20 a 50% dos 
casos de endocardite, a maioria assintomática. O risco au- 
menta na presença de grandes vegetações (acima de 10 
mm), ou aumento na vigência de antibioticoterapia ade- 
quada, sobretudo em portadores de endocardite por fun- 
gos, estafilococos e grupo HACEK. A maior parte apare- 
ce até duas semanas do início da antibioticoterapia e 
atinge o sistema nervoso central (SNC) em cerca de 65% 
das vezes, sobretudo (90%) para a artéria cerebral média, 
embora possa atingir coronárias, baço, pulmão, intestino 
e extremidades. Embolia para SNC é especialmente gra- 
ve: dificulta não somente o tratamento clínico, mas à tro- 
ca valvar, devido à necessidade de heparinização duran- 
te a circulação extracorpórea, com piora significativa do 
prognóstico. Algumas vezes, a embolia pode atingir os 
vasa vasorum, com infecção local, reação inflamatória e 
enfraquecimento da parede do vaso resultando em fené- 
meno conhecido como aneurisma micótico, de alto ris- 


co na El, sobretudo se atingir artérias do SNC e houver 
rotura. À instituição da terapêutica é benéfica para re- 
gressão do aneurisma, embora a rotura possa ocorrer me- 
ses após o término do tratamento. Acompanhamento é 
realizado com arteriografia cerebral ou angioressonância 
magnética seriada, na tentativa de identificação de casos 
com eminéncia de rotura, embora a opção pela correção 
cirúrgica seja difícil e decidida em conjunto com equipe 
de neurocirurgia. Os episódios embólicos podem ser re- 
velados somente na necropsia; outras vezes pode ocorrer 
infarto do miocárdio, pulmonar, renal, trombose mesen- 
térica ou isquemia e até perda de membros de acordo com 
a região atingida. Em outras situações pode haver colo- 
nização de bactérias e formação de abscessos. Nesta si- 
tuação, o baço é especialmente atingido, podendo ser di- 
fícil a diferenciação entre o abscesso e o infarto. 
Persistência de febre, toxemia e bacteremia recorrente 
obriga à procura de novos focos de infecção incluindo o 
abscesso esplênico. A avaliação complementar é realiza- 
da inicialmente por ultrassonografia e tomografia com- 
putadorizada ou ressonância magnética em casos de dú- 
vida diagnóstica. Confirmado o abscesso, o tratamento 
consiste em esplenectomia ou drenagem percutânea em 
pacientes sem condições cirúrgicas, antes de possível ci- 
rurgia cardíaca, já que aumenta o risco de infecção in- 
traoperatória. O tratamento cirúrgico será considerado 
na presença de duas ou mais embolias após o início da 
antibioticoterapia”. 


Profilaxia para endocardite infecciosa 


Há mais de seis décadas estudam-se esquemas de pro- 
filaxia com antibiótico em periprocedimentos que cur- 
sem com bacteremia em subgrupos de pacientes de risco 
para evolução com EI. As evidências científicas são limi- 
tadas e divergentes. Indubitavelmente a maior profilaxia 
para El são os cuidados de assepsia e antissepsia em pro- 
cedimentos e manutenção de boa saúde bucal. As diretri- 
zes norte-americanas e europeias não recomendam pro- 
filaxia para El de rotina. No entanto, pela característica 
da população brasileira e experiência de centros de refe- 
rência, a Diretriz Brasileira e Interamericana de Valvopa- 
tias de 2011 manteve recomendações para profilaxia, a 
despeito de recomendações internacionais. Em 2014, já 
houve relatos de aumento da incidência de El em países 
que adotaram a não profilaxia periprocedimentos. A Ta- 
bela 15 e o Quadro 13 mostram as recomendações da Di- 
retriz Brasileira para profilaxia para EI”. 





Pacientes com risco elevado para El grave (prótese, cardiopatia congênita corrigida com material protético, cardiopatia 1 
congênita cianogênica, valvopatia em coração transplantado e El prévia) submetidos a procedimentos odontológicos de 

alta probabilidade de bacteremia (manipulação de tecido gengival, periodontal ou perfuração de mucosa oral) fã 
Pacientes portadores de valvopatia ou cardiopatia congênita que não de risco para El grave submetidos a Ila 
procedimentos odontológicos de alta probabilidade de bacteremia 


— 
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Pacientes com risco elevado para El grave submetidos a procedimentos genitourinários e gastrointestinais associados à lla 
lesão de mucosa 
Pacientes com risco elevado para El grave submetidos a procedimentos esofágicos ou do trato respiratório associado à lla 
lesão de mucosa 





Pacientes portadores de valvopatia ou cardiopatia congênita que não de risco para El grave submetidos a ib 
_ procedimentos odontológicos sem risco de bacteremia significativa - o Ri — A 
Pacientes portadores de valvopatia ou cardiopatia congênita que não de risco para El grave submetidos a ib 
- procedimentos genitourinários e gastrointestinais associados à lesão de mucosa. > É i 
Pacientes portadores de valvopatia ou cardiopatia congênita que não de risco para El grave submetidos a iib 


Procedimentos esofágicos ou do trato respiratório associado à lesão de mucosa _ 


Pacientes portadores de comunicação interatrial isolada, comunicação interventricular ou persistência do canal arterial at 
corrigidos, PVMi sem regurgitação, revascularização do miocárdio, stent. marca-passo, cardiodesfibrilador implantável, 
Kawasaki, febre reumática sem valvopatia a serem submetidos a procedimentos odontológicos, genitourinários, 
gastrointestinais. esofágicos ou de trato respiratório | 
Pacientes submetidos a procedimentos sem risco de bacteremia | itt 






“Tabela 15. Antimicrobianos para profilaxia para endocardite infecciosa 
Procedimentos odontolégicos e acima do diafragma 
Medicação Via de administração Dose na criança Dose no adulto 
Amoxicilina Oral 50 mg/kg, 60 min antes do procedimento 2 g, 60 min antes do procedimento 
Ampicilina Endovenosa 50 mg/kg, 30 min antes do procedimento 2 g, 30 min antes do procedimento 
Clindamicina (alérgicos à Via oral ou endovenosa 20 mg/kg, 60 min antes do procedimento 600 mg, 60 min antes do procedimento 
penicilina) 
Procedimentos gastrointestinais abaixo do diafragma e genitourinários 
Ampicilina + gentamicina Endovenosa 50 mg/kg, 30 min antes do procedimento 29.30 min antes do procedimento 
1,5 mg/kg. 30 min antes do procedimento 1,5 mg/kg. 30 min antes do 
procedimento 
Vancomicina (alérgicos à Endovenosa 20 mg/kg, 30 min antes do procedimento 1 g. 30 min antes do procedimento 
penicilina + gentamicina 1,5 mg/kg. 30 min antes do procedimento 1,5 mg/kg. 30 min antes do 
procedimento 
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Epidemiologia e importância 


A prevalência de febre reumática (FR) e da cardiopa- 
tia reumática crônica em uma determinada comunidade 
é reflexo do nível de cuidados preventivos primários. Em 
muitos países desenvolvidos, a doença tornou-se rara, en- 
quanto nos países em desenvolvimento, como o Brasil, a 
cardiopatia reumática crônica permanece sendo a maior 
causa de doença cardíaca entre crianças e adultos jovens. 

A ER se caracteriza pelo impacto de sua forma aguda 
e de suas sequelas valvares reumáticas, que, no entanto, 
não são capazes de revelar o real impacto da FR. Os dados 
sobre cirurgias cardíacas relacionadas à valvopatia reumá- 
tica demonstram a atividade da doença nas últimas déca- 
das: do surto reumático inicial até sequelas valvares graves 
podem se passar de uma a três décadas. Um paciente que 
necessite de cirurgia cardíaca hoje reflete um surto agudo 
de FR 20 ou 30 anos atrás, que, muito provavelmente, não 
foi diagnosticado corretamente ou foi assintomático. 

Os números relativos a internações por FR aguda re- 
velam que cerca de 2 a 3% dos pacientes necessitam de 
internação: a maioria pode ser mantida em tratamento 
domiciliar, com acompanhamento e cuidado ambulato- 
rial frequente. Portanto, números de internações decor- 
rentes de FR representam apenas 3% do total de pacien- 
tes com FR aguda. Existe uma multidão de pacientes com 
FR aguda, assintomática ou não diagnosticada, que só 
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procurará assistência médica depois de uma ou duas dé- 
cadas, quando iniciarem os sintomas de insuficiência car- 
díaca decorrentes de suas valvopatias. Além disso, apenas 
cerca de 3% dos indivíduos são predispostos a desenvol- 
ver FR após episódio de amidalite estreptocócica. Ou seja, 
dos 188 milhões de habitantes no Brasil (segundo o IBGE), 
aproximadamente 5.640.000 têm risco de desenvolver fe- 
bre reumática após amidalite esteptocócica. Se cerca de 
2.500 pacientes são internados ao ano com diagnóstico 
de FR’, e estes perfazem 2% da população de pacientes 
com FR aguda, estima-se que 125.000 pacientes no Bra- 
sil tenham FR aguda todos os anos. 

Em geral, 30% dos pacientes com FR aguda apresentam 
acometimento cardíaco (37.500/ano, aproximadamente). 
Se destes 30% desenvolvem sequelas valvares graves, um 
total de pelo menos 11.200 pacientes/ano desenvolvem se- 
quela grave decorrente de FR, irão necessitar de cirurgia 
cardíaca e em 10 a 30 anos. Portanto, no futuro, as seque- 
las reumáticas ainda serão frequentes, dificilmente desa- 
parecendo da prática médica nesse século. 

Estatísticas internacionais indicam que o Brasil ain- 
da é um dos países com maior incidência de FR. Os da- 
dos que embasam essas estatísticas são resultado de pe- 
quenos levantamentos em estados do Sul e Sudeste, e, 
portanto, a real incidência deve ser ainda maior. Esse é 
um valor extremamente elevado, considerando que en- 
tre as doenças cardiológicas, esta, certamente, é a mais fa- 
cilmente prevenivel’. 


O estreptococo 


A correlação entre FR aguda e amidalites estreptocó- 
cicas foi postulada no início do século. O estreptococo do 
grupo A, ou Streptococcus pyogenes, contém, na camada 
mais externa, as proteínas M, T e R e o ácido lipotecoico, 
responsável pela adesão da bactéria à fibronectina do epi- 
télio da orofaringe, iniciando, assim, a colonização bac- 
teriana. As camadas média e interna são formadas por 
açúcares e mantêm a rigidez e a forma da bactéria. 

A proteína M é a proteína mais imunogênica do es- 
treptococo e tem propriedades antifagocitárias, sendo se- 
melhante às proteínas do tecido humano, como miosina 
cardíaca, tropomiosina, queratina, vimentina e laminina’. 


448 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


A resposta imune na doença reumática 


A existência de processo autoimune na FR foi postu- 
lada após a observação de que as lesões no coração esta- 
vam associadas a anticorpos que reconheciam o tecido 
cardíaco. Kaplan confirmou, experimentalmente, que os 
antissoros obtidos reconheciam tanto o tecido cardíaco, 
quanto o estreptococo”. 

O mecanismo atualmente postulado para o desen- 
volvimento da FR envolve o mimetismo molecular entre 
proteínas do hospedeiro e do estreptococo. Anticorpos 
do hospedeiro dirigidos contra antígenos estreptocóci- 
cos também reconhecem as estruturas do hospedeiro, ini- 
ciando o processo de autoimunidade. Assim como acon- 
tece o reconhecimento cruzado humoral, há uma reação 
cruzada celular, com linfócitos T ativados com epítopos 
estreptocócicos passando a reconhecer epítopos próprios, 
causando uma agressão celular a tecidos próprios. Essa 
resposta celular parece ser especialmente importante em 
pacientes que desenvolvem cardite grave. O papel dos an- 
ticorpos na FR parece ser mais significativo durante a fase 
inicial da FR, causando, entre outros quadros, artrite em 
decorrência de depósito de imunocomplexos nas articu- 
lações. Assim, as manifestações de artrite e coreia de Syde- 
nham da FR estariam mais envolvidas com a resposta hu- 
moral, enquanto a cardite grave estaria relacionada à 
resposta celular. 

Na cardite reumática, não está claro o papel da res- 
posta humoral, sendo possível a ocorrência de alguma 
forma de lesão na fase aguda da doença. Estudos histoló- 
gicos de pacientes com doença reumática cardíaca (DRC) 
mostraram células plasmáticas cercadas por linfócitos T 
CD4*, próximos a fibroblastos, sugerindo interação en- 
tre a célula plasmática (linfócito B) e o linfócito T*. Os 
nódulos de Aschoff, considerados patognomônicos da 
doença, são compostos por agregados de células seme- 
lhantes a macrófagos e monócitos, que exercem a função 
de células apresentadoras de antígeno para as células T’. 
Dessa forma, além da reação cruzada inicial, há uma apre- 
sentação continuada de antígenos no local da lesão, contri- 
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= Figura 1. Suscetibilidade populacional à febre reumática. 





buindo para uma amplificação da resposta imune e ativa- 
ção de maior número de clones autorreativos de linfócitos 
T. A presença de linfócitos T CD4+ foi demonstrada em 
grande quantidade em pacientes com DRC, o que suge- 
re um papel direto dessas células na patogenia da doen- 
ça*. A ativação de linfócitos CD4+ leva a processo de au- 
toagressao. 

Além dos mecanismos descritos, a produção de cito- 
cinas influencia de forma decisiva a resposta imune nos 
pacientes com FR. A análise do perfil de citocinas no te- 
cido cardíaco de pacientes com doença reumática cardía- 
ca grave mostrou predomínio de células mononucleares 
secretoras de TNF-alfa e IFN-gama (padrão Th1). Postu- 
la-se que a produção de citocinas também estimularia a 
resposta imune humoral (resposta Th2), causando um 
quadro clínico com coreia e artrite e a resposta celular 
(Th1) causa quadros de cardite grave e sequela valvar. 
Essa diferença de resposta também é vista na clínica, pois 
apenas 5% dos pacientes com cardite grave cursaram com 
coreia, enquanto, entre pacientes com cardite leve, 65% 
tiveram coreia de Sydenham”!?, Baseados no conjunto 
desses dados, a Figura 2 ilustra o processo infeccioso pelo 
S. pyogenes, responsável pelo desenvolvimento de doen- 
ça reumática nos indivíduos suscetíveis. 


Diagnóstico 


A febre reumática é doença autoimune sistêmica, e 
inclui manifestações neurológicas, cardiovasculares, os- 
teoarticulares e cutâneas. Essas manifestações foram agru- 
padas por Jones em critérios maiores e menores para o 
diagnóstico da doença reumática em sua fase aguda, e o 
diagnóstico seria feito se estivessem presentes dois crité- 
rios maiores ou um critério maior e dois critérios meno- 











= Figura 2. Representação da reação cruzada mediada por células 
entre antígenos estreptocócicos na orofaringe e no coração. 


res de FR. Entretanto, mesmo essa classificação pressu- 
põe exceções, como é o caso da coreia de Sydenham, que 
isoladamente faz o diagnóstico de FR. Na prática, rara- 
mente os critérios de Jones são aplicáveis, principalmen- 
te porque visam o diagnóstico de FR aguda e a maioria 
dos pacientes procura atenção médica na fase crônica da 
doença. 

Até hoje não há um exame laboratorial ou por ima- 
gem que permita um diagnóstico seguro de FR. Esse diag- 
nóstico, ainda hoje, é baseado no quadro clínico e exame 
físico detalhado e com o auxílio de exames laboratoriais 
inespecíficos que, quando associados com a clínica, per- 
mitem o diagnóstico da FR na maior parte dos casos, de- 
monstrando a importância de uma boa história clínica e 
do exame físico cuidadoso. 

O diagnóstico da FR é mais fácil na fase aguda, quan- 
do os muitos sinais clínicos e laboratoriais estão presentes 
na maioria dos pacientes. Nessa fase, é importante restrin- 
gir o uso indiscriminado e precoce de anti-inflamatórios 
não humorais. 

Diagnósticos retrospectivos de FR podem ser extre- 
mamente dificeis, sobretudo se o quadro clinico foi de ar- 
trite pura, com pouca ou nenhuma sequela cardíaca. Em 
paciente sem qualquer história de FR, mas com sequelas 
cardíacas características de FR, como uma estenose mi- 
tral ou uma lesão mitroaórtica, pode-se fazer o diagnós- 
tico presumido de FR com razoável segurança, podendo, 
inclusive, indicar profilaxia secundária em pacientes com 
sequelas cardíacas muito características de FR. 

A coreia é exceção na FR, podendo ser facilmente 
diagnosticada, tanto na fase aguda, quanto retrospectiva- 
mente, pelo seu quadro clínico bastante característico e 
também por ser uma doença estigmatizante, que rara- 
mente passa despercebida, levando sempre o paciente a 
procurar atenção médica. 

É importante notar que, em qualquer população, ape- 
nas 3 a 4% dos pacientes com amidalite estreptocócica 
podem desenvolver um surto agudo de FR. Dessa forma, 
para desenvolver FR, o indivíduo tem que, além de ter 
uma amidalite não tratada, possuir um substrato genéti- 
co favorável ao desenvolvimento da FR. Sendo assim, para 
o diagnóstico da FR não basta demonstrar que o pacien- 
te apresentou amidalite estreptocócica; é necessário com- 
provar as reações não supurativas subsequentes que ca- 
racterizam a FR. 

Recentemente a World Heart Federation propôs os cri- 
térios a seguir para o diagnóstico ecocardiográfico da FR” 
(Quadro 1). Embora esses critérios ainda necessitem de va- 
lidação clínica, estão sendo usados em levantamentos epi- 
demiológicos sobre prevalência de FR em diversos países. 


Antiestreptolisina O (ASLO) 


Um erro comum no diagnóstico da FR é a superva- 
lorização dos níveis de antiestreptolisina O (ASLO). Al- 
tos níveis desse anticorpo são um marcador de contato 
com estreptococos beta-hemolíticos, mas não são alta- 
mente sugestivos de FR. Em um paciente com elevados 
títulos de ASLO, há 97% de chance de que ele não apre- 
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Cardiopatia reumática definitiva (presença de qualquer subcategoria 
A, B, C ou D): 

A) Insuficiência mitral patológica e pelo menos a descrição de duas 
alterações morfológicas da valva mitral 

B) Gradiente transvalvar mitral médio = 4 mmHg e pelo menos a 
descrição de duas alterações morfológicas da valva mitral” 

C) Insuficiência aórtica patológica e pelo menos a descrição de duas 
alterações morfológicas da valva aórtica* 

D) Características ecocardiográficas de possível lesão reumática de 
ambas as valvas mitral ¢ aórtica’ 


Cardiopatia reumática possível (presença de qualquer 
subcategoria A, B ou C): 


A) Pelo menos a descrição de duas alterações morfológicas da valva 
mitral sem estenose ou insuficiência mitral patológica 


Critérios ecocardiográficos normais (todas as subcategorias A, 
B, Ce D): 

A) Insuficiência mitral que não preenche todos os quatros critérios do 
ecocardiograma Doppler (insuficiência mitral fisiológica) 

B) Insuficiência aórtica que não preenche todos os quatros critérios 
do ecocardiograma Doppler (insuficiência aórtica fisiológica) 

C) Isolada alteração morfológica característica de cardiopatia 
reumática da valva mitral (p. ex, espessamento dos folhetos), sem 
qualquer associação com estenose ou insuficiência patológica 

D) Isolada alteração morfológica característica de cardiopatia 
reumática da valva aórtica (p. ex, espessamento dos folhetos), sem 
qualquer associação com estenose ou insuficiência patológica 
Critérios diagnósticos ecocardiográficos para indivíduos > 20 
anos de idade 


Cardiopatia reumática definitiva (presença de qualquer 
subcategoria A, B, C ou D): 

A) Insuficiência mitral patológica e pelo menos duas características 
de cardiopatia reumática da valva mitral 

B) Gradiente transvalvar mitral médio 2 4 mmHg e pelo menos a 
descrição de duas alterações morfológicas da valva mitral” 

C) Insuficiência aórtica patológica e pelo menos duas características 
de cardiopatia reumática da valva aórtica, somente em indivíduos > 35 
de idade! 

D) Insuficiência aórtica patológica e pelo menos duas características 
de cardiopatia reumática da valva mitral 


* Anomalias da vaha mitral devem ser excluídas. Obstrução so fiuxo 
por conta da calcificação não reumática do anei mitral deve ser excluída em 
adultos. 


* valva aórtica bicúspide, dilatação da raiz da sorta ¢ hipertensão arterial devem 


ser excluídos. 
* Combinação de insuficiência mitral com insuficiência aórtica em regiões de ata 
prevalência e na ausência doença cardiaca congênita. 


sente FR, sendo incapaz de desenvolvê-la por não possuir 
substrato imunogenético favorável. 

De acordo com os critérios de Jones, a comprovação 
de que houve infecção estreptocócica é importante so- 
mente após ser diagnosticado um quadro clínico bastan- 
te sugestivo de FR. A procura de algum quadro clínico de 
FR após a obtenção de um título elevado de ASLO no san- 
gue é equivocada, já que infecções estreptocócicas são bas- 
tante comuns, sobretudo na faixa etária de ocorrência da 
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(todos os quatro critérios ao Doppler devem estar presentes) 


Insuficiência mitral patológica | Insuficiência aórtica patológica 

= Detectado em dois cortes = Detectado em dois cortes 

= Comprimento do jato = 2 cm = Comprimento do jato = 1 cm em 

a Pico da velocidade do fluxo = Pico da velocidade do fluxo = 3 
= 3 m/s em um envelope m/s medido no inicio da diástole 
completo | 

= Fluxo da insuficiência = Fluxo da insuficiência 


pansistólico em pelo menos pandiastólico em pelo menos 1 
1 envelope envelope 


Características morfológicas de cardiopatia reumática 
Características da valva mitral Características da valva aórtica 


a Espessamento do folheto a Espessamento focal ou irregular 
anterior” 2 3 mm! dos folhetos" 

= Espessamento das cordas l = Defeito da coaptação dos folhetos 

= Redução da mobilidade dos = Redução da mobilidade dos 
folhetos! folhetos 

s Movimentação sistólica = Prolapso dos folhetos 
excessiva da ponta dos 
folhetos 

Considerações 


Importantes 
* O espessamento do folheto anterior deve ser medido na diástole, na máxima 


excursão. 

* O espessamento do folheto anterior é dependente da idade: = 3 mm pars 
indivíduos = 20 anos; = 4 mm para indivíduos entre 21 ¢ 40 anos; = 5 mm para 
indivíduos > 40 anos de idade. 

* A redução da mobilidade dos folhetos anterior ou posterior é consequência do 
encurtamento ou fusão das cordas, fusão des comissuras ou espessamento dos 


A movimentação sistólica excessiva da ponta dos folhetos é resultado da 


direito com o não coronariano aparece como linha hiperrefrigente, que é 
considerada normal. 


FR (altos títulos de ASLO são frequentemente encontra- 
dos em escolares, sem qualquer significado clínico). Por 
fim, o ASLO não é exame de atividade inflamatória, como 
são o VHS ou a proteína C-reativa e, assim, não serve 
como marcador de atividade da FR, devendo ser solicita- 
do apenas uma vez e sendo considerado inadequado como 
parâmetro de acompanhamento de pacientes com FR. 


Nota importante sobre os critérios de Jones 


Os critérios de Jones foram criados para o diagnós- 
tico da FR aguda. Atualmente, 90% dos pacientes com FR 
não apresentam uma fase aguda sintomática e os pacien- 
tes são diagnosticados tardiamente por sequelas valvares 
características. Dessa forma, os critérios de Jones não são 
adequados para o diagnóstico de 90% dos pacientes com 
FR. Não existem critérios para se fazer diagnóstico de FR 


na fase crônica da doença (embora já tenham sido pro- 
postos, não há consenso sobre critérios ecocardiográficos 
definitivos para o diagnóstico da doença atualmente). 

Apesar da pouca utilidade clínica dos critérios de Jo- 
nes, não há perspectiva de que sejam modificados, pois são 
critérios da American Heart Association e como a incidén- 
cia é baixa nos Estados Unidos, a FR é desconhecida pela 
maioria dos médicos americanos. É muito difícil modifi- 
car critérios cinquentenários, principalmente se não há ex- 
periéncia clínica pessoal, portanto é pouco provável que 
os critérios de Jones sejam modificados no curto prazo. 
Assim, é imperativo que sejam desenvolvidos critérios in- 
ternacionais para o diagnóstico da FR, baseados na expe- 
riência de países com alta incidência da doença. 


— 


Au⸗dro 3. Critérios de Jones para o diagné 





Cardite - Artrolgia 

Artrite “Febre 

Coreia Aumento do intervalo PR 

Eritema marginatum | Alterações laboratoriais — aumento de 
l provas de atividade inflamatória 

Nódulos subcuténeos História de surto de FR prévio 


Evidência de estreptococcia anterior (aumento nos títulos de ALSO, escariatina 
recente) 


Resposta imune e quadro clínico 


Clinicamente, a resposta humoral (Th2) tem maior 
influência sobre os sinais e sintomas clínicos. Os sintomas 
mais frequentes da doença reumática, artrite e coreia de 
Sydenham, são manifestações predominantemente humo- 
rais. Em geral, essas manifestações permitem o diagnósti- 
co precoce da doença reumática, o que faz com que o prog- 
nóstico do paciente em longo prazo seja bom, já que pela 
natureza da resposta humoral, esses pacientes frequente- 
mente tém lesões cardíacas leves, que não tendem a pro- 
gredir se for realizada profilaxia secundária adequada. 

Já a resposta celular se traduz em um quadro clínico 
de dificil diagnóstico, já que a maioria dos pacientes não 
apresenta manifestações clínicas da cardite aguda e os nó- 
dulos subcutâncos, outra manifestação de resposta celu- 
lar, são raros. Muitos pacientes que possuem resposta pre- 
dominantemente celular (Th1) apresentam quadros 
clínicos frustros, e sem diagnóstico, há maior probabili- 
dade de novos surtos de doença reumática, já que o pa- 
ciente não usado de profilaxia secundária. Assim, além 
do paciente ter um pior prognóstico em termos de seque- 
la valvar, tanto pela natureza da resposta celular quanto 
pelo fato de ter um diagnóstico mais dificil, ele permane- 
ce mais tempo sem profilaxia secundária. Por esse moti- 
vo, não é incomum encontrarmos pacientes adultos jo- 
vens com lesões cardíacas reumáticas graves e sem 
história clínica compatível de doença reumática. 

Assim teríamos dois tipos básicos de manifestações da 
DR, uma predominantemente humoral, com manifesta- 


ções como artrite e coreia e uma predominantemente ce- 
lular, de diagnóstico mais dificil, que cursa com cardite e, 
mais raramente, nódulos subcutâneos. Vale ressaltar que, 
frequentemente, observam-se os dois tipos de resposta no 
mesmo paciente, havendo concomitantemente manifesta- 
ções humorais, como a artrite, e celulares, como a cardite. 

A observação de pacientes que tiveram manifestação de 
coreia de Sydenham revelou que a maioria tem lesões val- 
vares mais leves que pacientes com DR e com outras mani- 
festações. Essa observação é favorável à teoria de que há pa- 
cientes em que a manifestação humoral é predominante e 
a sequela cardíaca é menor. Uma explicação alternativa para 
esse fato é que na maioria dos pacientes com coreia o diag- 
nóstico de DR é precoce pela severidade das manifestações 
clínicas, e isso leva a um risco menor de novos surtos de DR. 
Além disso, como a coreia é uma manifestação extrema- 
mente desagradável e estigmatizante, pacientes que a desen- 
volveram geralmente têm uma aderência melhor à profila- 
xia secundária por temerem a recorrência da doença. 

Devemos ressaltar que um paciente com uma respos- 
ta predominantemente humoral em um surto inicial pode, 
em um surto subsequente, desenvolver uma resposta prin- 
cipalmente celular. Há relatos de pacientes que desenvol- 
veram coreia pura em surto inicial e em novo surto de- 
senvolveram cardite grave, ou seja, tiveram um switch de 
resposta. Esse fato poderia ser explicado por: 

1. Exposição a uma variante de proteína M, que ini- 
cialmente determina resposta humoral mais acentuada e, 
em surto seguinte, resposta predominantemente celular 
por conta da exposição a antígenos de resposta celular pre- 
sentes em cepas estreptocócicas diferentes nos dois surtos. 

2. Em decorrência da resposta imune que inicialmen- 
te pode reconhecer epítopos do estreptococo, chamados 
de dominantes, e que em um novo surto pela mesma cepa 
de estreptococo reconheceria um grande número de epí- 
topos por um mecanismo conhecido como espalhamento 
de epitopos (epitope spreading)", que direcionaria a res- 
posta para o tipo Th] (celular). 

Assim, independentemente da manifestação clínica 
do surto, é importantíssimo que o paciente tenha boa 
aderência à profilaxia secundária. Um paciente que tem 
cardite leve pode, em novo surto de DR, desenvolver le- 
sões cardíacas importantes. 


Quadro clínico 


Cardite 


A cardite é a mais grave das manifestações de FR, por 
deixar sequelas (cardiopatia reumática crônica). No Bra- 
sil, cada vez mais pacientes têm quadros de cardite assin- 
tomáticos ou oligossintomáticos, tornando o diagnóstico 
da cardite aguda mais difícil. O fato de a cardite ser uma 
manifestação predominantemente celular faz com que 
possam não haver outros sintomas, como artrite e/ou co- 
reia, manifestação predominantemente humorais, dificul- 
tando o reconhecimento da doença. Outras manifestações 
celulares, como os nódulos subcutâneos, podem acompa- 
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nhar a cardite, e por isso são classicamente marcadores de 
cardite grave. O uso precoce de anti-inflamatórios não 
hormonais também pode dificultar o reconhecimento da 
cardite reumática, impedindo seu reconhecimento e tra- 
tamento adequados. 

A cardite reumática pode ser classificada clinicamen- 
te em três tipos básicos que serão explicados a seguir. 


Forma aguda clássica 

É a forma mais rara de acometimento cardíaco da FR, 
afetando aproximadamente 1 a 3% dos pacientes com 
diagnóstico de FR com acometimento cardíaco. Tipica- 
mente, o paciente apresenta, entre 2 e 4 semanas após 
uma amidalite estreptocócica, um quadro de insuficiên- 
cia cardíaca de rápida evolução. Geralmente são pacien- 
tes jovens, sem sintomas prévios de dispneia a esforços, 
que desenvolvem quadro agudo de insuficiência cardia- 
ca motivando-os a procurar assistência médica. 

Os sinais e sintomas clássicos estão presentes nesse 
paciente: taquicardia, aparecimento de sopros novos de 
regurgitação, como insuficiência mitral, insuficiência aór- 
tica ou o sopro de Carrey-Coombs, acompanhado de au- 
mento na área cardíaca à radiografia de tórax. O eletro- 
cardiograma pode revelar bloqueio atrioventricular do 
primeiro grau e o exame ecocardiográfico mostra, fre- 
quentemente, dilatação de câmaras cardíacas, com fun- 
ção miocárdica no limite inferior, derrame pericárdico e 
espessamento pericárdico (em exames de qualidade téc- 
nica excelente, pode ser possível visualizar as verrucosi- 
dades reumáticas em borda livre das valvas). As provas 
de atividade inflamatória, como alfa-1 glicoproteína áci- 
da, fração alfa-2 da eletroforese de proteínas, proteína C- 
-reativa e velocidade de hemossedimentação encontram- 
-se bastante elevadas. 

Em geral esses pacientes necessitam de internação, 
tratamento intensivo da insuficiência cardíaca e cortico- 
terapia em altas doses, inicialmente com 1 a 2 mg/kg de 
prednisona. Em casos graves refratários pode ser neces- 
sária pulsoterapia com 1 mg/kg de metil-prednisolona. 

Um subtipo dessa forma clássica é a cardite reumáti- 
ca fatal, na qual a disfunção miocárdica secundária a in- 
flamação, em conjunto com a disfunção valvar, pode ser 
tão intensa que leva a choque cardiogênico refratário e a 
óbito. 

Esses pacientes provavelmente apresentam a forma 
mais conhecida da resposta imune, com mobilização de 
grande número de clones autorreativos, ativados rapida- 
mente após a exposição ao antígeno estreptocócico. Há 
participação importante de inflamação miocárdica, ge- 
rando miocardite e sintomas de insuficiência cardíaca. A 
inflamação em tecido miocárdico é tão importante como 
no tecido valvar, e, quando resolvida a atividade inflama- 
tória, persiste atividade inflamatória de baixo grau no te- 
cido valvar. 

A persistência da inflamação de baixo grau no teci- 
do valvar é provavelmente devida à carência de linfócitos 
produtores de interleucina-4 (IL-4) 40. A IL-4 tem pro- 
priedades anti-inflamatórias, de modo que é possível que 
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a presença de maior quantidade de clones produtores des- 
sa citocina no miocárdio faça com que essa inflamação 
seja autolimitada, enquanto o processo inflamatório em 
tecido valvar se torna crônico e leva tardiamente às se- 
quelas valvares, 


Forma assintomática crônica do adulto 

Essa é a forma mais frequente de apresentação clíni- 
ca do acometimento cardíaco da FR. São em geral pacien- 
tes com mais de 20 anos, que procuram assistência mé- 
dica por sintomas de insuficiência cardíaca decorrentes 
de sequelas valvares reumáticas. O paciente apresenta qua- 
dro insidioso de dispneia a esforços, relacionado não a 
processo inflamatório, mas sim a consequências hemo- 
dinâmicas das sequelas reumáticas. Nessa fase, já não apre- 
sentam sinais clínicos ou laboratoriais de atividade infla- 
matória (provas de atividade inflamatória são normais). 

Não há benefício do uso de corticoides ou imunos- 
supressores para esses pacientes, pois não há atividade in- 
flamatória detectável. A descompensação cardíaca é de- 
vida às consequências hemodinâmicas das sequelas 
cardíacas, e não à atividade inflamatória. 

A apresentação pode ser bastante tardia, sendo fre- 
quente o diagnóstico de pacientes com mais de 60 anos 
com sequelas reumáticas que não foram diagnosticados 
previamente. O diagnóstico é realizado retrospectivamen- 
te, ao verificar lesões características de FR ou pelas carac- 
terísticas anátomo-patológicas da valva, pois esses pacien- 
tes geralmente são submetidos a cirurgias para correção 
da valvopatia. 

É interessante notar que geralmente esses pacientes 
não têm história clínica de FR. O surto agudo foi prova- 
velmente assintomático ou oligossintomático, não moti- 
vando o paciente a procurar assistência médica. Assim, a 
cardite subclínica é extremamente frequente, podendo 
ocorrer em mais de 80% dos pacientes adultos com se- 
quelas reumáticas que não apresentam história de surto 
agudo clássico. 

Alguns autores’? destacam a importância da cardite 
subclínica e postulam que deveria ser feita uma triagem 
populacional por meio da realização do ecocardiograma 
em grande número de crianças, à procura de lesões ca- 
racterísticas de FR e início de profilaxia secundária. 

Do ponto de vista imunológico, algumas hipóteses 
podem ser postuladas para o comportamento imunoló- 
gico desses pacientes: provavelmente são pacientes que 
durante o surto agudo apresentaram inflamação de bai- 
xo grau, com pequeno número de clones autorreativos, 
ocasionando inflamação miocárdica e valvular de peque- 
na monta que levaram a uma resolução espontânea da 
inflamação miocárdica e persistência de atividade infla- 
matória de baixo grau no tecido valvar. Como a inflama- 
ção é de muito baixo grau nesses pacientes, a progressão 
da doença valvar é lenta e insidiosa, podendo levar déca- 
das para atingir o horizonte clínico. 

Como esses pacientes não têm diagnóstico precoce 
de FR, e por isso não usam a profilaxia secundária, há ex- 
posição continuada aos antígenos estreptocócicos, o que, 


provavelmente, também contribui para a cronificação do 
processo. 

Mesmo após décadas do surto reumático, é possível 
obter clones de linfócitos autorreativos de pacientes des- 
se subgrupo quando são submetidos à cirurgia cardíaca, 
o que demonstra a inflamação persistente e sustentada, 
de baixo grau, presente nesses pacientes. 


Forma de rápida evolução da criança 

É uma variante da forma assintomática crônica do 
adulto. Nessa forma de manifestação clínica de FR, a crian- 
ça é levada a procurar assistência médica por sintomas de 
insuficiência cardíaca decorrentes de sequelas valvares 
reumáticas com importante repercussão hemodinâmica. 
Entretanto, ao contrário da forma aguda clássica, esses 
pacientes não demonstram evidências de atividade infla- 
matória: os exames de atividade inflamatória são normais 
e a história de insuficiência cardíaca é mais arrastada. 

Assim como a forma crônica do adulto, a descompen- 
sação cardíaca se deve às consequências hemodinâmicas 
das sequelas cardíacas, e não à atividade inflamatória. Por 
esse motivo, esses pacientes também não se beneficiam de 
terapêutica anti-inflamatória, sendo tratados para a insu- 
ficiência cardíaca e frequentemente necessitando de cor- 
reção cirúrgica da sequela valvar reumática. 

Como o próprio nome declara, essa forma é obser- 
vada em crianças e adolescentes que, em geral, têm histó- 
ria clínica de vários surtos de FR sintomáticos. Por baixa 
aderência à profilaxia secundária ou falha no diagnósti- 
co de FR no surto inicial, esses pacientes ficam expostos 
a antígenos estreptocócicos repetidamente, tendo conse- 
cutivos surtos de FR. Os repetidos surtos reumáticos le- 
vam a graves sequelas valvares, com comprometimento 
hemodinâmico importante e necessidade de correção ci- 
rúrgica precoce, durante a infância e adolescência. 

Pode-se postular que essa forma é o resultado tardio 
de duas situações: repetidos episódios da forma aguda 
clássica da FR ou evolução rápida das sequelas valvares 
após um surto único da forma clássica. 

Imunologicamente, um grande número de clones de 
linfócitos autorreativos estariam presentes no tecido val- 
var, levando à rápida evolução das sequelas valvares e fa- 
zendo com que elas atinjam sérias consequências hemodi- 
nâmicas nesses pacientes jovens. Em alguns pacientes, foram 
isolados clones linfocitários autorreativos de apenas um 
paciente com essa forma de acometimento cardíaco reu- 
mático, o que demonstra a abundância de processo autor- 
reativo, que leva à rápida progressão da sequela valvar!º. 

Em geral o exame físico na cardite grave revela taqui- 
cardia, sendo característicos os sopros mitrais. Um aumen- 
to do volume de sangue proveniente do átrio esquerdo 
pode gerar um sopro diastólico, especialmente quando os 
folhetos mitrais estão espessados, como acontece na doen- 
ça reumática. Na fase ativa dessa doença, observa-se hipo- 
fonese de B1, associada a sopro sistólico regurgitativo e 
sopro diastólico em ruflar sem reforço pré-sistólico (so- 
pro de Carey-Coombs). A valvulite aguda leva a uma in- 
suficiência mitral aguda, que determina um aumento do 


volume em átrio esquerdo e aumento do fluxo sanguíneo 
na diástole atrial, fazendo vibrar a valva espessada pelo 
processo inflamatório agudo. Pelos motivos descritos aci- 
ma, esse sopro é indicativo de valvulite reumática ativa. 
Diferenciam-se esse sopro da dupla disfunção mitral es- 
tabelecida por não haver hiperfonese de B1, estalido de 
abertura de mitral ou reforço pré-sistólico no sopro dias- 
tólico, além do quadro clínico, que é bastante diferente nas 
duas patologias. O sopro mais comum na cardite reumá- 
tica é o sistólico regurgitativo mitral. 

O eletrocardiograma pode revelar sobrecarga de cá- 
maras esquerdas e, por vezes, arritmias atriais. Um si- 
nal importante nesse exame é a presença de bloqueio 
atrioventricular do primeiro grau, que inclusive é cri- 
tério menos de Jones para o diagnóstico. A radiografia 
de tórax apresenta grande aumento da área cardíaca e 
congestão pulmonar. O ecocardiograma, especialmen- 
te o transesofágico, além do espessamento valvar e das 
insuficiências valvares, pode mostrar as pequenas ver- 
rucosidades reumáticas na borda das valvas, caracteris- 
ticas de atividade reumática. Outro exame de imagem 
que pode ser útil nessa fase é a cintilografia cardíaca 
com gálio-67, que tem boa especificidade para a mio- 
cardite reumática. 


Terapéutica 

As medidas gerais são muito importantes, como res- 
trição hidrossalina e repouso absoluto, por 4 a 6 semanas 
no caso da cardite leve e moderada, e até o controle da in- 
suficiência cardíaca no caso da cardite grave, com retorno 
gradual às atividades após esse período. Embora alguns 
grupos tenham utilizado anti-inflamatórios não hormo- 
nais no tratamento da cardite, entendemos que, como é a 
mais grave manifestação da doença reumática, a cardite 
deve ser tratada necessariamente com anti-inflamatórios 
hormonais. Também destacamos que atualmente, como 
mais de 80% dos casos de cardite reumática aguda são as- 
sintomáticos, a identificação de cardite reumática, mesmo 
que subclínica, demonstra que há grande inflamação mio- 
cárdica, que deve ser tratada vigorosamente por sua gravi- 
dade. Dessa forma, anti-inflamatórios não hormonais não 
devem ser usados para o tratamento da cardite. 

O anti-inflamatório de escolha é a prednisona, na dose 
de 1 mg/kg para os casos leves e 2 mg/kg em casos graves, 
considerando a dose máxima de 60 mg/dia, uma vez ao 
dia, pela manhã. Em pacientes com insuficiência cardia- 
ca de difícil controle, está indicada a pulsoterapia com 
metil-prednisolona, na dose de 1 g por 3 dias consecuti- 
vos (diluído em soro e administrado lentamente), poden- 
do ser repetida até 4 vezes. Em crianças, a dose é de 10 a 
40 mg/kg de metilprednisolona e após a pulsoterapia os 
pacientes devem continuar com corticoterapia oral. Os 
corticoides devem ser mantidos por 3 a 4 semanas em 
dose máxima, quando, então, deve ser feita a retirada 
gradual, em média de 20% por semana, não sendo ne- 
cessária, em nossa experiência, associação de AAS na 
retirada do corticoide. A duração da corticoterapia pode 
ser guiada por parâmetros clínicos, como a taquicardia 
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(o mais sensível marcador clínico de atividade reumá- 
tica) ou o grau de insuficiência cardíaca. Parâmetros la- 
boratoriais como mucoproteínas, alfa-1 glicoproteína 
ácida e fração alfa-2 da eletroforese de proteínas, tam- 
bém devem ser usados para acompanhamento da tera- 
péutica. 


Formas extracardíacas 


As formas extracardíacas representam, na sua maio- 
ria, acometimentos por resposta imune tipo TH2, ou seja, 
humoral. A única manifestação extracardíaca que repre- 
senta resposta imune do tipo TH1 são os nódulos subcu- 
tâneos. Não é surpreendente que na observação clínica 
clássica o achado de nódulos subcutancos na FR seja um 
sinal de cardite grave. 


Manifestações osteoarticulares 

Classicamente, a artrite da FR é descrita como uma 
poliartrite migratória assimétrica de grandes articulações, 
com excelente resposta ao ácido acetilsalicílico. Entretan- 
to, esse quadro clássico é visto menos frequentemente, 
sobretudo pelo uso cada vez mais disseminado e preco- 
ce de anti-inflamatórios, antes mesmo que o diagnóstico 
de FR esteja estabelecido. A diminuição da frequência do 
quadro clássico fez com que nos critérios revisados de Jo- 
nes conste como critério maior artrite, e não mais poliar- 
trite migratória. Idealmente, diante de uma criança ou 
adulto com artrite e suspeita de FR, deve-se usar apenas 
analgésicos como o paracetamol, e não anti-inflamató- 
rios, a fim de que se possa melhor caracterizar a evolução 
da artrite. Atualmente, na maioria dos casos, observa-se 
um quadro de poliartrite aditiva assimétrica de grandes 
articulações, na qual, caracteristicamente, há pouca dor 
articular e intensa inflamação. 

A artrite da FR surge, geralmente, de 2 a 4 semanas 
após a estreptococcia e tem duração de 2 a 4 semanas. Oca- 
sionalmente, a artrite pode surgir mais precocemente, até 
1 semana após a infecção estreptocócica, o que levou mui- 
tos pesquisadores a denominar essa entidade clínica de ar- 
trite reativa pós-estreptocócica. Posteriormente, observou- 
-se que muitos pacientes com esse quadro evoluíam para 
cardite, demonstrando que se tratava apenas de uma va- 
riante da doença reumática. 

O quadro típico é de uma artrite de grandes articu- 
lações, não necessariamente assimétrica ou migratória, 
no qual chama a atenção a desproporção entre dor e in- 
flamação, com o paciente geralmente relatando intensa 
dor em articulação com sinais flogísticos frustros. A evo- 
lução é mais rápida em crianças e, em adultos, especial- 
mente acima de 25 anos, a artrite pode ser crônica, com 
duração de até 8 ou 10 semanas, e de resposta mais difi- 
cil a anti-inflamatórios não hormonais. 


Artrite no adulto 

A artrite em pacientes com mais de 20 anos de idade 
tem características bastante peculiares. O paciente apre- 
senta intensa dor articular, que frequentemente impede a 
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deambulação e sinais flogísticos frustros. Geralmente es- 
ses pacientes têm resposta insatisfatória a anti-inflamató- 
rios não hormonais e necessitam de terapêutica por tem- 
po prolongado, pois a artrite pode persistir por 2 ou 3 
meses, tempo bem mais prolongado que a artrite dita “clás- 
sica”, vista em crianças e adolescentes. Talvez esse quadro 
clínico exacerbado esteja ligado à reação imune, que se mo- 
dificaria com a idade do indivíduo. Por suas características 
atípicas, esse diagnóstico só pode ser firmado em pacien- 
tes com diagnóstico prévio confirmado de FR. 


Terapêutica 


A terapêutica recomendada em crianças e adolescen- 
tes com quadro de artrite por FR continua sendo o ácido 
acetilsalicílico, na dose de 80 a 100 mg/kg/dia, ou seja, em 
dose anti-inflamatória. A brilhante resposta que se ob- 
serva após a administração do AAS é uma característica 
diagnóstica da artrite da FR. A terapêutica deve ser man- 
tida durante 3 a 4 semanas, com retirada gradual poste- 
rior. Já em adultos com a forma da artrite da FR caracte- 
rizada por artralgia intensa e poucos sinais flogísticos, 
deve-se inicialmente prescrever anti-inflamatórios não 
hormonais em dose plena, como o naproxeno 500 mg, 2 
ou 3 vezes ao dia. Na ausência de resposta, o que pode 
ocorrer em pacientes adultos com artrite da FR, está in- 
dicada a corticoterapia, com prednisona 1 mg/kg/dia, as- 
sociada com analgesia, a qual pode incluir até opiáceos 
por via oral, 

É importante saber que o uso precoce de anti-infla- 
matórios deve ser evitado ao máximo em tratamento de 
pacientes com artrite de etiologia não definida. De prefe- 
rência, nos primeiros dias do quadro articular, o pacien- 
te deve ser mantido com analgésicos, como o paraceta- 
mol, que tem pouco poder anti-inflamatório. Durante esse 
período é necessário documentar o padrão da artrite (mi- 
gratório, aditivo) e verificar se ocorre remissão esponta- 
nea do quadro. Muitas artrites reativas virais têm duração 
inferior a 1 semana. Dessa forma, artrites que entram em 
remissão em período inferior a 7 dias, sem o uso de anti- 
-inflamatórios, são provavelmente reativas, e não neces- 
sitarão de anti-inflamatórios ou outras investigações, ape- 
nas de acompanhamento clínico. 


Manifestações neurológicas 

A manifestação neurológica típica da FR é a coreia de 
Sydenham. Consiste na tríade de movimentos involuntá- 
rios, labilidade emocional e hipotonia. Manifestação ti- 
picamente humoral, a coreia em geral tem início tardio, 
ocorrendo entre 1 e 6 meses após a infecção estreptocó- 
cica, motivo pelo qual pacientes com coreia raramente 
tém história característica de estreptococcia. 

Em geral afeta crianças predominantemente do sexo 
feminino, e em adultos afeta quase que exclusivamente 
mulheres. As manifestações iniciais são relacionadas à ir- 
ritabilidade e mais tarde notam-se os movimentos invo- 
luntários e a dificuldade de escrever e de apreender obje- 
tos, causada pela hipotonia que acompanha a doença. Em 
nosso meio, a forma mais comum de coreia é a hemico- 


reia, em que os sintomas são restritos a um hemicorpo. 
Os movimentos coreicos são exacerbados com estresse 
emocional e desaparecem com o sono. 

Uma manobra valiosa em diferenciar a coreia de ou- 
tros quadros consiste em solicitar em voz firme que o pa- 
ciente pare de movimentar o membro afetado pela coreia. 
Caso se trate de um paciente com coreia, seu nível de an- 
siedade vai aumentar diante da solicitação e, como os mo- 
vimentos são involuntários, é possível observar uma exa- 
cerbação nos membros. Ao contrário, caso se trate de outros 
quadros, especialmente conversivos, é provável que, dian- 
te da solicitação, os movimentos diminuam ou mesmo ces- 
sem. Clinicamente, outro aspecto importante é a presença 
de movimentos involuntários e fasciculação de língua, que 
na corcia é relatada como “lingua em saco de vermes”. 

Classicamente, é dito que a coreia é autolimitada e 
não deixa sequelas, contudo observações recentes pare- 
cem indicar o contrário. Mulheres que tiveram coreia na 
infância podem ter recorrência sem novo surto de doen- 
ça reumática durante a gestação (Coreia Gravidarum) ou, 
mais raramente, durante o uso de anticoncepcionais orais. 
Tal fato sugere que talvez haja sequela manifesta por uma 
sensibilização aos estrógenos em núcleos da base. 

Outras possíveis sequelas neurológicas se relacionam 
à observação de que pacientes com doença reumática 
apresentam maior frequência de diagnóstico de transtor- 
no obsessivo-compulsivo, Tal hipótese ainda se encontra 
em investigação e pode consistir em evidência de seque- 
las tardias da coreia de Sydenham. 

Há outras manifestações neurológicas que ocorrem 
após estreptococcias, conhecidas coletivamente como 
PANDAS, ou seja: transtorno obsessivo-compulsivo e ti- 
ques relacionados à estreptococcia. Ainda não se sabe se 
o PANDAS seria uma entidade isolada ou apenas uma 
manifestação atípica da coreia da FR. 


Terapêutica 

A coreia em geral é autolimitada, mas seus sintomas 
são extremamente incapacitantes e estigmatizantes, e re- 
querem terapêutica sintomática imediata. Em casos leves 
e moderados, iniciamos com o ácido valproico ou a re- 
serpina. A reserpina tem sido particularmente útil em ca- 
sos leves, mas tem o inconveniente de necessitar de for- 
mulação (não há apresentação comercialmente disponível) 
e de ocasionar hipotensão postural. 

O haloperidol, embora muito eficiente no controle 
da sintomatologia, deve ser reservado aos casos mais gra- 
ves pelo risco de sequelas, como a discinesia tardia. Em 
geral, nos casos graves, inicia-se o haloperidol na dose 
de 1 mg ao dia, apenas pela manhã, pois os sintomas re- 
mitem a noite. Essa dose pode ser aumentada gradual- 
mente para até 3 mg ao dia pela manhã, dose que con- 
trola a coreia na maioria dos casos. O paciente deve 
permanecer com o fármaco na dose em que se obtiver 
controle clínico por pelo menos 2 a 3 meses, quando, en- 
tão, procede-se à retirada gradual, com atenção à volta 
dos sintomas clínicos. Durante o tratamento, é de gran- 
de importância monitorar sintomas parkinsonianos, que 


podem surgir com o uso do fármaco, podendo progre- 
dir até impregnação por neurolépticos. 


Manifestações cutâneas 

As manifestações cutâneas da FR são raras em nosso 
meio, embora sejam características da doença. Os nódu- 
los subcutâneos são formações com diâmetro médio de 
1 cm que surgem em superfícies extensoras, sobre ten- 
sões e em couro cabeludo, sendo manifestações celulares, 
são marcadores de cardite grave. 

O eritema marginatum é uma manifestação raríssi- 
ma em nosso meio, de fundo humoral, e caracterizado 
por máculas róseas, confluentes com bordas eritemato- 
sas e centro claro, em regressão. São confluentes, não pru- 
riginosas e sem descamação, motivos pelos quais rara- 
mente são percebidos pelo paciente. Em geral, ocorre em 
tronco e raiz de membros (chamada classicamente de re- 
gião de “traje de banho”). 
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= Figura 3. Eritema marginado. Nenhuma das manifestações cutåneas 
da FR requer tratamento especifico. 
Fonte: cortesia da Liga de Combate à Febre Reumática da FMUSP. 


Profilaxia primária da FR 


Para impedir que novos casos continuem surgindo, 
o mais importante é realizar adequadamente a profilaxia 
primária da FR, impedindo que os indivíduos suscetíveis 
venham a contrair a doença. Infecções (faringites e ami- 
dalites) por estreptococos beta-hemolíticos do grupo A 
não diagnosticadas e não tratadas adequadamente, em 
indivíduos sensíveis, podem levar a um surto de FR. As- 
sim, é necessário um esquema eficaz, não só de tratamen- 
to, mas de prevenção de infecções pelos estreptococos. 

Alguns autores argumentam que a profilaxia primá- 
ria, com a realização de testes, como o teste rápido de oro- 
faringe para a detecção de estreptococos, é cara e pouco 
efetiva. Por esse motivo, esses autores postulam que de- 
veria ser feita uma triagem populacional com vistas à de- 
tecção de pacientes com cardite reumática subclínica e 
apenas realizar a profilaxia secundária nesses pacientes. 
O screening de pacientes com cardite subclínica por eco- 
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cardiogramas em grande número de crianças, sugerido 
por alguns, não parece ser a conduta a mais adequada. 
Além do alto custo e da dificuldade logística em realizar 
um grande número de ecocardiogramas, a abordagem 
sugerida de não realizar a profilaxia primária deixa de 
prevenir as formas graves da FR, como a cardite reumá- 
tica grave, que pode ser fatal. 

Fatores socioeconômicos estão relacionados a essas 
infecções e, portanto, a casos de FR. Classicamente a FR 
é considerada uma doença derivada de más condições de 
vida da população, aglomerações e de um sistema de saú- 
de que não consegue dar à população assistência adequa- 
da. Assim, o tratamento adequado das infecções estrep- 
tocócicas passa pela melhora nas condições de vida da 
população, especialmente aquela de menor renda que, 
por viver em condições favoráveis à disseminação dos es- 
treptococos (precárias condições de higiene, aglomera- 
ções e maior promiscuidade) e sem acesso ao sistema de 
saúde, é mais suscetível à FR. Um dos fatores que levaram 
ao declínio da FR na Europa e América do Norte foi a me- 
lhoria nas condições de vida da população, combinada a 
um adequado sistema de tratamento de infecções estrep- 
tocócicas, com identificação e tratamento precoce dos 
portadores de amidalites estreptocócicas. Se todos os ca- 
sos de amidalites estreptocócicas pudessem ser adequa- 
damente tratados, a erradicação da FR seria possível. 

A profilaxia primária pressupõe a erradicação preco- 
ce da infecção de orofaringe por estreptococos beta-he- 
molíticos do grupo A, prevenindo assim o aparecimento 
da FR. A profilaxia primária é baseada no diagnóstico pre- 
coce dos portadores de infecções estreptocócicas de oro- 
faringe e seu tratamento com antibióticos bactericidas. O 
diagnóstico rápido é essencial, e a infecção deve ser tra- 
tada nos primeiros dias do quadro, pois a persistência do 
microrganismo por mais de 1 semana acarretará, nos in- 
divíduos suscetíveis, a sequência de reações imunológi- 
cas que irá provocar o surto de FR. 

O quadro clínico da amidalite estreptocócica inclui 
dor de garganta, por vezes intensa, impedindo a degluti- 
ção, febre alta (acima de 38ºC), adenopatia cervical e sub- 
mandibular e petéquias em palato e úvula. Geralmente, 
não há secreção nasal ou tosse, sendo o diagnóstico di- 
ferencial feito com outras infecções das vias aéreas supe- 
riores, como as causadas por vírus. Podem ser realizados 
exames laboratoriais para o diagnóstico da estreptococ- 
cia, como a cultura de orofaringe que, em geral, tem bai- 
xa positividade, e os testes rápidos. Esses testes muitas 
vezes são de difícil obtenção e retardariam o tratamento 
adequado da estreptococcia, motivo pelo qual em geral 
o procedimento mais adequado em saúde pública é tra- 
tar com antibióticos todas as infecções de garganta com 
a mínima possibilidade de serem bacterianas. Esse regi- 
me mais agressivo de uso de antibióticos é adequado a 
situações de alta prevalência de estreptococos no ambien- 
te ou em surtos epidêmicos de amidalite aguda”, 

O antibiótico de eleição para a profilaxia primária 
da FR é a penicilina G benzatina em dose única de 600.000 
UI para crianças de até 25 kg e 1.200.000 UI para pacien- 
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tes acima desse peso, por meio de injeção intramuscular 
profunda, em dose única. A grande vantagem desse re- 
gime é o seu baixo custo e grande eficácia além da van- 
tagem de não haver necessidade de repetir o tratamen- 
to. Considerando o tratamento por via oral, a droga de 
escolha ainda é a fenoximetilpenicilina (penicilina V), 
na dose de 500.000 UI de 12 em 12 horas para crianças 
e em intervalo mais frequente (de 8/8 ou 6/6 horas) para 
adultos”. É importante lembrar que o tratamento anti- 
biótico deve ser mantido por pelo menos 10 dias para 
prevenir a ocorrência de febre reumática. Além disso, as 
penicilinas ocupam lugar de destaque no combate às es- 
treptococcias pela ausência de resistência a essas drogas. 
Novos tratamentos para a amidalite, com macrolideos"* 
ou cefalosporinas'*"*, podem ser efetivos na erradicação 
do estreptococo, mas por serem medicamentos de alto 
custo, têm seu emprego limitado na amidalite estrepto- 
cócica, principalmente quando se tem um tratamento 
tão efetivo e de baixo custo disponível. Para pacientes 
alérgicos a penicilina, pode-se usar a eritromicina 10 a 
12 mg/kg 8/8 horas ou 500 mg de 6/6 horas, também du- 
rante 10 dias. As sulfas são inadequadas para o tratamen- 
to das amidalites estreptocócicas, pois não são bacteri- 
cidas e portanto não previnem a FR’. 

É importante constatar que o diagnóstico de amidali- 
te estreptocócica, embora esteja relacionado a um aumen- 
to nos títulos de antiestreptolisina O (ASLO), não faz o 
diagnóstico de febre reumática. Para diagnosticar a FR, é 
necessário um quadro clínico típico compatível que, em 
geral, se instala após a amidalite, e não durante o quadro. 
Em estudos clássicos com populações confinadas em quar- 
téis, verificou-se que após um surto de amidalites estrep- 
tocócicas apenas 3% dos infectados desenvolveram qua- 
dro clínico compatível com FR. Assim, não basta a 
estreptococcia, o paciente tem que ser suscetível à FR. Res- 
saltando, portanto, que títulos elevados de ASLO apenas 
demonstram estreptococcia anterior e não fazem diagnós- 
tico de FR. 


Profilaxia secundária da FR 


Para pacientes que já têm o diagnóstico de febre reu- 
mática, é indicada a profilaxia secundária a fim de preve- 
nir novos surtos de FR. É importante ressaltar que o diag- 
nóstico correto da patologia é fundamental. Para isso, a 
melhor ferramenta é a história clínica detalhada do pa- 
ciente e um exame físico minucioso. Tal cuidado é fun- 
damental para evitar que, por exemplo, pacientes sem FR 
recebam profilaxia apenas por serem portadores de altos 
títulos de antiestreptolisina O e que pacientes com valvo- 
patia grave não recebam a adequada profilaxia, que pode 
melhorar o prognóstico do paciente no longo prazo. 

A droga de escolha é a penicilina G benzatina, nas 
mesmas doses de 600.000 UI para crianças com até 25 kg 
e 1.200.000 UI acima desse peso. A frequência das doses 
de penicilina é motivo de controvérsia, que vem ganhan- 
do mais definição graças a muitos estudos comparando 
diversos regimes de profilaxia. Segundo a American Heart 


Association", o uso de aplicações mensais seria adequa- 
do, reservando-se as aplicações a cada 3 semanas para lo- 
calidades com alta incidência de FR ou de amidalites es- 
treptocócicas. Entretanto, vários trabalhos mostram que, 
ao menos fora dos Estados Unidos e Europa, o regime de 
uma aplicação de penicilina a cada 4 semanas é inade- 
quado'”2, Assim, a profilaxia secundária deve ser reali- 
zada com aplicações de penicilina G benzatina com in- 
tervalo máximo de 3 semanas. Considerando-se que o 
maior risco de recorrência da FR ocorre nos 2 primeiros 
anos após o surto reumático, a penicilina deve ser admi- 
nistrada a cada 15 dias nos 2 primeiros anos após o sur- 
to reumático e, após esse período, deverá ser administra- 
da com intervalos de 21 dias”. Em nosso meio, pela alta 
prevalência de FR e de infecções estreptocócicas, não é 
recomendado utilizar aplicações mensais de penicilina 
benzatina por não proporcionarem proteção adequada 
aos portadores de doença reumática. Para pacientes com 
alergia à penicilina, está indicada a sulfadiazina, na dose 
de 1 g/dia, sendo necessário o controle de possíveis qua- 
dros leucopénicos. 

Os critérios de suspensão à profilaxia são os seguin- 
tes’: pacientes sem acometimento cardíaco, apenas com 
manifestação articular ou coreia pura — suspender aos 18 
anos ou 5 anos após o surto reumático; pacientes com 
cardite durante o surto agudo que não apresentam se- 
quelas tardias — suspender aos 25 anos ou 10 anos após 
o último surto reumático; pacientes nos quais é retirada 
a profilaxia e os sintomas retornam deverão ter profila- 
xia mantida por mais 5 anos. Pacientes com acometimen- 
to cardíaco, mesmo discreto, deverão ter profilaxia pro- 
longada, de preferência por toda a vida, e quando não for 
possível, mantê-la por pelo menos até a quarta década’. 
Pacientes que têm contato ocupacional frequente com os 
estreptococos, como os que trabalham em escolas e cre- 
ches, necessitam de cuidado especial e devem fazer uso 
da profilaxia secundária enquanto trabalharem em tais 
atividades, independentemente da idade. 

Nesse sentido, a formação de centros para acompa- 
nhamento da profilaxia secundária da FR deve ser incen- 
tivada, pois permite o acompanhamento adequado de 
portadores de FR e pesquisa ativa nos casos de absenteís- 
mo, pois a falta de aderência entre adolescentes e famí- 
lias migrantes leva à grande incidência de recidivas. 





Febre reumática sem cardite | 5 anos ou até os 18 anos, o que 
for mais longo 

Febre reumática com cardite sem Pelo menos 10 anos após o 

sequela valvar ou com sequela último surto ou até os 25 anos, o 

valvar mínima | que for mais longo 

Febre reumática com cardite e Pelo menos até os 40 anos 

sequela valvar grave Algumas vezes pode durar a vida 
inteira (exposição ocupacional) 
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Penicilina G benzatina 600.000 IU para pacientes < 27 kg IM Dose única 
1.200.000 para pacientes > 27 kg 
Amoxicilina Crianças - 50 mg/kg. a cada 8 h, por 10 dias vo 10 dias 
Adultos - 500 mg. a cada 8 h, por 10 dias 
Para pacientes alérgicos à penicilina 
Eritromicina Crianças - 40 mg/kg/dia, a cada 6 h, por 10 dias vo 10 dias 
Adultos - 500 mg, a cada 6 h, por 10 dias 
Profilaxia secundária 
Penicilina G benzatina 1.200.000 UI, a cada 15 dias, nos 2 primeiros anos após o surto e, a cada 21 dias, IM Ver Quadro 4 
nos anos subsequentes 
Penicilina V 250 mg. 2 x ao dia vo Ver Quadro 4 
Para pacientes alérgicos à penicilina 
Sulfadiazina 0,5 g. 1 X ao dia, para pacientes < 27 kg vo Ver Quadro 4 
1g, 1 x ao dia, para pacientes > 27 kg 
Para pacientes alérgicos à penicilina e à sulfadiazina 
Eritromicina 250 mg. 2 x ao dia vo Ver Quadro 4 
IM: intramuscular, VO; via oral, 
17. Í AS, Kessler SL, Mendelson R, ct al, proxetil v 
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Introdução 


A incidência de cardiopatias congênitas na infância é 
estimada entre 0,5 a 1,2% dos nascidos vivos'. Esses núme- 
ros estão subestimados, se considerarmos as cardiopatias 
de pequena ou nenhuma repercussão hemodinâmica que 
não necessitam de tratamento ou, ainda, que eventualmen- 
te não são reconhecidas até a idade adulta. Os resultados 
do tratamento cirúrgico e/ou intervencional melhoraram 
de modo considerável nas últimas décadas, resultando em 
um aumento significativo de indivíduos adultos portado- 
res de cardiopatias congênitas operadas ou que não neces- 
sitam de acompanhamento médico especializado e suporte 
multidisciplinar, já que a grande maioria das cirurgias ditas 
“corretivas” apresenta potencial para deixar sequelas ou le- 
sões residuais. Daí a importância do treinamento de car- 
diologistas no reconhecimento, tratamento e acompanha- 
mento tardio de pacientes adultos portadores de 
cardiopatias congênitas. 


Cardiopatias congênitas mais 
frequentes no adulto 


Comunicação interatrial 


Nomenclatura e classificação 
Existem três tipos principais de comunicações inte- 
ratriais (CIA): ostium secundum, ostium primum e seio 
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venoso. A comunicação do tipo ostium secundum envol- 
ve a regido da fossa oval. O defeito tipo ostium primum 
está dentro do espectro dos defeitos do septo atrioven- 
tricular e, em sua forma completa, inclui uma grande 
comunicação interventricular e uma valva atrioventri- 
cular comum. O defeito do tipo seio venoso localiza-se 
na junção do átrio direito e da veia cava superior e qua- 
se sempre associa-se à conexão anômala parcial de uma 
ou mais veias pulmonares. Mais raramente, o defeito 
tipo seio venoso localiza-se na junção do átrio direito 
(AD) com a veia cava inferior. Uma forma incomum de 
comunicação interatrial é o defeito entre o seio coroná- 
rio e o átrio esquerdo (AE), permitindo um shunt es- 
querdo-direito’. 


Prevaléncia e fatores genéticos 

As CIA são defeitos comuns e podem se apresen- 
tar em qualquer idade. As comunicações do tipo ostium 
secundum são mais frequentes em mulheres. A maioria 
dos casos de CIA é esporádica, sem causa identificável. 
Anormalidades em genes relacionados à septação cardía- 
ca têm sido associadas a CIA, incluindo mutações nos ge- 
nes NKX2-5, GATA4, TBX5 e MYH6'. 

A síndrome de Down associa-se comumente à CIA 
ostium primum, dentro do expectro do defeito do sep- 
to atrioventricular. Defeitos do tipo ostium secundum 
podem também estar associados à sindrome de Holt- 
-Oram, Ellis-Van Creveld, Noonan, Down, Budd-Chia- 
ri e Jarcho-Levine. A CIA é o defeito cardíaco mais co- 
mum na síndrome de Holt-Oram, causada por mutações 
do gene TBX5, presente em dois terços dos casos. Exis- 
tem também formas familiares de CIA do tipo ostium 
secundum, associadas a mutações dos genes GATA4 e 
NKX2.5°. 


Fisiopatologia 

A magnitude e a direção do fluxo por meio da CIA 
dependem do tamanho do defeito e da complacência do 
ventrículo esquerdo (VE) em relação à do direito. Condi- 
ções que reduzem a complacência do VE, como a hiper- 
trofia e a fibrose, aumentam o fluxo da esquerda para a 
direita pela CIA, causando dilatação das câmaras direitas. 


Quadro clínico 

Muitos pacientes portadores de uma CIA moderada 
são assintomáticos durante muitos anos, embora a maio- 
ria apresente sintomas em algum momento da vida. O 
sintoma inicial é, na maioria das vezes, dispneia aos es- 
forços. Indivíduos acima de 40 anos podem apresentar 
fibrilação ou flutter atrial, causando sintomas mais ex- 
pressivos. Alguns pacientes podem, mais raramente, de- 
senvolver gradualmente hipertensão arterial pulmonar e 
sinais de insuficiência cardíaca (IC) direita. A gestação é 
geralmente bem tolerada, embora exista um risco peque- 
no de embolia paradoxal, arritmia e IC. 

O exame do precórdio revela impulsões sistólicas no 
bordo esternal esquerdo, secundárias à dilatação do ven- 
trículo direito (VD) e da artéria pulmonar. O desdobra- 
mento amplo e fixo da segunda bulha é achado caracte- 
rístico dessa cardiopatia e reflete o atraso do fechamento 
da valva pulmonar em decorrência do maior volume san- 
guíneo ejetado pelo VD. Um sopro sistólico ejetivo grau 
2/6 na área pulmonar denota fluxo aumentado pela val- 
va. Vibrações diastólicas podem ser audíveis na área tri- 
cúspide e refletem estenose relativa. 


Exames complementares 

O eletrocardiograma (ECG) geralmente revela sobre- 
carga atrial e ventricular direita na forma de bloqueio in- 
completo do ramo direito. A radiografia do tórax (Figura 
1) mostra cardiomegalia por dilatação de câmaras direitas 
e do tronco pulmonar, associada ao aumento da trama vas- 
cular pulmonar, sobretudo nos hilos. 

O ecocardiograma transtorácico documenta o tipo e 
o tamanho da comunicação, a direção do shunt ¢ a reper- 
cussão hemodinâmica do defeito, estimada pelo grau de 
dilatação das câmaras direitas. A pressão sistólica da ar- 
téria pulmonar pode ser estimada pela velocidade do jato 





= Figura 1. Radiografia de tórax de um paciente portador de comuni- 

cação interatrial do tipo ostium secundum, medindo 37 mm pelo eco- 
cardiograma. Observam-se cardiomegalia por aumento das câmaras 
diretas, abaulamento do tronco pulmonar, dilatação das artérias pul- 
monares centrais e pletora pulmonar. 
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de insuficiência tricúspide avaliada pelo Doppler. O eco- 
cardiograma transesofágico é útil na confirmação diag- 
nóstica em pacientes com janela ecocardiográfica trans- 
torácica inadequada, sendo usado para orientar a oclusão 
do defeito com prótese colocada por meio do cateteris- 
mo cardíaco. O estudo hemodinâmico é também útil na 
avaliação das pressões pulmonares e das artérias coroná- 
rias em pacientes acima de 40 anos. 


Tratamento e evolução tardia 

Pacientes com CIA acompanhada de dilatação de ca- 
maras direitas, geralmente maiores que 10 mm de diâme- 
tro, na ausência de hipertensão arterial pulmonar avan- 
çada, têm indicação de fechamento do defeito. Também 
tém indicação de oclusão defeitos associados à embolia 
paradoxal na ausência de outras causas (classe Ila, C) ou 
em raros casos de ortodeoxia-platipneia documentada 
(dispneia e hipoxemia associada a mudança de posição)’. 

Na maioria dos centros em países desenvolvidos, a 
oclusão com prótese pelo cateterismo cardíaco é o trata- 
mento de escolha para comunicações tipo ostium secun- 
dum. Já pacientes com defeitos maiores que 36 a 40 mm, 
sem bordas adequadas para permitir um posicionamen- 
to estável da prótese, ou aqueles muito próximos das val- 
vas atrioventriculares, do seio coronário ou interferindo 
na drenagem venosa sistêmica ou pulmonar, são vistos 
como uma contraindicação relativa para a oclusão per- 
cutânea, Os defeitos tipo ostium primum, seio venoso e 
seio coronário também não são adequados para a oclu- 
são pelo cateterismo. Essa técnica é eficiente em mais de 
95% dos pacientes e as complicações são raras”. 

Um defeito pequeno, sem evidências de sobrecarga 
de volume das câmaras direitas e sem outras indicações 
deveria ser acompanhado clinicamente. 

Independentemente da técnica (cirúrgica ou por ca- 
teterismo), os pacientes apresentam melhora da classe fun- 
cional e da capacidade ao exercício após o fechamento da 
CIA. A sobrevida é semelhante à de indivíduos saudáveis 
quando operados antes de 25 anos de idade. A prevalén- 
cia de fibrilação atrial ou flutter, secundários à dilatação 
crônica do átrio direito, é maior em indivíduos operados 
após os 40 anos*, A isquemia cerebral e a insuficiência car- 
díaca congestiva (ICC) são mais comuns também em pa- 
cientes corrigidos na idade adulta, enfatizando os benefi- 
cios da correção mais precoce. 

Aumento discreto nas pressões da artéria pulmonar 
são comuns em pacientes jovens com uma CIA grande. 
Uma minoria somente, principalmente mulheres, irá de- 
senvolver doença vascular pulmonar na evolução”. 


Forame oval patente e tromboembolia paradoxal 


O forame oval patente (FOP), um remanescente da 
circulação fetal, afeta em torno de 25% da população adul- 
ta. Sua presença tem sido associada a eventos isquémicos 
cerebrais secundários à embolia paradoxal, à doença da 
descompressão, à síndrome da platipneia-ortodeoxia e à 
enxaqueca. Muitos estudos avaliando possíveis substratos 
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anatômicos associados a eventos isquêmicos cerebrais 
identificaram o FOP com um shunt substancial, particu- 
larmente quando associado a um aneurisma do septo atrial 
como um fator de risco. O tratamento mais apropriado 
para esses pacientes é ainda controverso, Vários estudos 
clínicos randomizados não chegaram a conclusões defi- 
nitivas*. Recentemente, duas metanálises foram publica- 
das, também com resultados conflitantes. O estudo pu- 
blicado por Katsanos et al. indicou que pacientes que 
apresentaram um evento isquêmico cerebral criptogêni- 
co e um FOP não apresentaram maior risco de recorrência 
quando comparados a pacientes sem um FOP*. Por outro 
lado, a metanálise publicada por Patti et al., analisando a 
evolução clínica de pacientes com um FOP e um evento 
isquémico cerebral criptogênico e comparando diferentes 
tipos de tratamento (oclusão percutânca, anticoagulação 
com varfarina e aspirina), indicou que a oclusão percuta- 
nea associou-se a um maior benefício clínico quando com- 
parada ao tratamento com varfarina e aspirina”. 


Coarctação da aorta 


Definição 

À coarctação é um estreitamento localizado da aorta 
torácica, geralmente distal à emergência da artéria subclá- 
via esquerda. Mais raramente, a coarctação pode ser pro- 
ximal à artéria subclávia esquerda e, em alguns casos, apre- 
senta-se como um longo segmento hipoplásico, sendo esta 
última apresentação mais frequente no período neonatal. 


Prevalência e fatores genéticos 

A coarctação da aorta é uma má-formação frequen- 
te, correspondendo de 6 a 8% de todas as cardiopatias 
congênitas. É duas vezes mais comum no sexo masculino. 
A maioria dos casos é de ocorrência esporádica. Associa- 
-se à síndrome de Turner em mais de 10% dos casos. 

Existe uma associação frequente com a valva aórtica 
bicúspide. Outras anomalias associadas são: comunicação 
interventricular, persistência do canal arterial, estenose aór- 
tica (valvar, subvalvar ou supravalvar) e estenose mitral’. 


Quadro clínico 

A coarctação de aorta no recém-nascido e na lactan- 
te jovem manifesta-se por ICC grave. Já adolescentes e 
adultos são, na maioria das vezes, assintomáticos. A sus- 
peita diagnóstica é feita pela presença de hipertensão ar- 
terial sistêmica ou pela assimetria de pulsos entre os mem- 
bros superiores e inferiores, observadas em exame de 
rotina. O achado clássico é de hipertensão nos membros 
superiores e pulsos femorais diminuídos, sendo a pres- 
são arterial nos membros inferiores diminuída ou não 
aferível. 

Em adultos sem diagnóstico prévio, o achado clínico 
típico é a hipertensão arterial. Quando grave, os pacien- 
tes podem apresentar cefaleia, epistaxe, ICC ou dissecção 
da aorta. O exame do precórdio pode ser normal. Por ve- 
zes, ausculta-se um estalido protossistólico e um sopro 
ejetivo mais bem audível na ponta, originados da valva 


aórtica bicúspide. Pode haver um sopro mesossistólico 
no dorso, e, mais raramente, um sopro contínuo de va- 
sos colaterais. 

Pacientes com coarctação da aorta têm frequência 
elevada de aneurismas saculares intracranianos, poden- 
do desenvolver hemorragia intracerebral ou subaracnoi- 
de, mesmo após a correção cirúrgica, 


Exames complementares 

O ECG pode ser normal ou mostrar sobrecarga ven- 
tricular esquerda. Em crianças grandes e adultos, a radio- 
grafia do tórax mostra área cardíaca normal, associada 
ao sinal do “3 invertido”, que corresponde à endentação 
da parede da aorta no local da coarctação, com dilatação 
proximal e distal em relação a essa artéria. Erosões de cos- 
telas podem ser visíveis na radiografia de pacientes com 
exuberante circulação colateral. 

O ecocardiograma bidimensional possibilita o esta- 
belecimento do diagnóstico anatômico e da magnitude 
da obstrução; permite, ainda, a detecção de defeitos as- 
sociados, e pode ser usado no acompanhamento pós- 
operatório. A ressonância magnética (Figura 2) e a an- 
giotomografia estão indicados para melhor definição 
anatômica, quando necessária, e para o acompanhamen- 
to após tratamento cirúrgico ou intervencional. 


Tratamento 

O tratamento da coarctação da aorta depende da 
idade do paciente à apresentação e da morfologia do de- 
feito. Pacientes portadores de coarctações graves com 
apresentação neonatal necessitam de estabilização clí- 
nica agressiva seguida de correção cirúrgica. Em pacien- 
tes maiores, geralmente assintomáticos, o tratamento 
está indicado, seja cirúrgico, seja por cateterismo inter- 
vencional, quando o gradiente de pressão entre os mem- 
bros superiores e inferiores for igual ou maior que 20 
mmHg. Na presença de circulação colateral significati- 





= Figura 2. Ressonância magnética da aorta torácica de um paciente 
com coarctação da aorta. Nota-se estreitamento localizado na região 
do istmo (seta). 


va, o gradiente pode estar subestimado, não devendo ser 
considerado isoladamente. A correção deve ser realiza- 
da na infância ou logo que o diagnóstico seja feito, para 
prevenir o desenvolvimento de hipertensão arterial sis- 
têmica. As opções atuais incluem a correção cirúrgica 
e a angioplastia por balão, com ou sem a colocação de 
um stent. 

As técnicas cirúrgicas mais utilizadas são: a ressecção 
da coarctação seguida de anastomose término-terminal 
e a aortoplastia com flap da artéria subclávia. Quando a 
distância é muito grande para permitir a anastomose tér- 
mino-terminal, é necessária a interposição de um tubo. 
Raramente se utiliza a ampliação da região estenótica com 
retalho, já que essa técnica frequentemente se associa à 
ocorrência tardia de aneurismas. A mortalidade cirúrgi- 
ca de pacientes operados na idade adulta, relatada em sé- 
ries contemporâneas, é próxima a zero*?. Complicações 
pós-operatórias incluem hipertensão arterial paradoxal 
no pós-operatório precoce, transitória; lesão do nervo la- 
ríngeo recorrente; recoarctação e a formação de aneuris- 
mas”, Muito raramente, pode ocorrer paraplegia, transi- 
tória ou não, secundária à isquemia medular. 

O tratamento da coarctação da aorta por meio do ca- 
teterismo intervencional teve grande ênfase nos últimos 
anos, particularmente em adolescentes e adultos. A maio- 
ria das publicações relata bons resultados angiográficos 
e redução do gradiente de pressão por meio da coarcta- 
ção, embora se baseiem em curto tempo de acompanha- 
mento após a intervenção. No entanto, no longo prazo, 
as taxas de recorrência e de formação de aneurismas são 
maiores após o tratamento percutânco. Por outro lado, 
complicações relativas ao procedimento são mais frequen- 
tes com o tratamento cirúrgico”. 


Evolução tardia 

A coarctação da aorta é frequentemente encarada 
como uma anomalia simples e isolada. Todavia, deve ser 
vista como parte de uma arteriopatia difusa com propen- 
são para a formação de aneurismas e dissecção distante 
do local da obstrução”. Além disso, mais de 50% dos pa- 
cientes tém valva aórtica bicúspide, podendo desenvol- 
ver disfunção valvar na evolução tardia. Aneurismas ce- 
rebrais têm sido demonstrados por angiorressonância 
magnética do crânio em pacientes adultos operados para 
correção de coarctação da aorta”, Hipertensão arterial é 
provavelmente um importante fator fisiopatológico. 

A sobrevida no longo prazo dos pacientes “corrigi- 
dos” não se sobrepõe à da população saudável. Compli- 
cações tardias são frequentes. Dos pacientes operados, até 
75% têm hipertensão arterial, independemente da pre- 
sença de coarctação residual", Mesmo pacientes normo- 
tensos em repouso apresentam uma resposta pressórica 
anormal ao exercício físico. Isso contribui para o aumen- 
to da massa ventricular esquerda, o que, por si só, é um 
preditor de complicações cardiovasculares. A reatividade 
vascular e as propriedades mecânicas das artérias maio- 
res dos membros superiores continuam alteradas, mes- 
mo em adultos normotensos operados na infância. Por 
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essas razões, pacientes portadores de coarctação da aor- 
ta devem ser acompanhados por toda a vida, com reava- 
liações periódicas por meio de métodos de imagem. O 
controle cuidadoso da pressão arterial, tanto em repou- 
so como após o exercício físico, deve ser almejado para 
minimizar o shear stress sobre a aorta, Betabloqueadores 
são as drogas de escolha*, 


Tetralogia de Fallot 


Definição 

A tetralogia de Fallot (TF) é caracterizada por: pre- 
sença de uma comunicação interventricular (CIV) ampla; 
obstrução muscular na via de saída do VD; dextroposição 
da aorta; e hipertrofia do VD. A marca anatômica que de- 
fine o defeito é o desvio anterior do septo infundibular em 
relação ao septo interventricular, associado à hipertrofia 
das trabeculações septoparietais no infundíbulo subpul- 
monar. O desvio do septo infundibular resulta em estrei- 
tamento da via de saída do VD, CIV por mal alinhamen- 
to e dextroposição da aorta? (Figura 3). 


Quadro clínico 

O quadro clínico depende do grau de obstrução da via 
de saída do VD na presença de uma CIV grande. As pres- 
sões sistólicas dos ventrículos são, na maioria das vezes, se- 
melhantes. O fluxo sanguíneo nas circulações sistêmica e 
pulmonar depende das resistências relativas ao esvaziamento 
dos ventrículos. Na grande maioria dos pacientes, a TF é 
diagnosticada e corrigida na infância. 

Na presença de obstrução subpulmonar moderada, o 
aparecimento da cianose ocorre com o desenvolvimento 
da hipertrofia infundibular, geralmente entre 6 e 18 me- 
ses de idade. Na infância, pacientes podem apresentar “cri- 
ses hipoxêmicas”, com piora súbita da cianose, taquipneia 





de saída do ventrículo direito na tetralogia de Fallot. A valva aórtica é vi- 
sualizada através da comunicação interventricular C). As estruturas que 
circundam a comunicação interventricular (CIV) são: septo infundibular 
(SD. prega ventriculo-infundibular (V) e trabécula septomarginal (S). 
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e, em alguns casos, perda de consciência, convulsões, aci- 
dente vascular cerebral (AVC) e mesmo óbito. Tais crises 
não ocorrem em adolescentes e adultos. Crianças maio- 
res com TF não operada habitualmente adotam a posição 
de cócoras. Essa posição melhora a cianose e o cansaço 
que se seguem ao esforço físico, em razão do aumento da 
resistência vascular sistêmica e do retorno venoso sisté- 
mico. Como consequência, um maior volume de sangue 
é ejetado pelo VD e, proporcionalmente, para os pulmões, 
com melhora da saturação arterial de oxigénio. 

Adultos com TF apresentam dispneia e intolerância 
ao esforço. Pacientes não operados apresentam cianose e 
hipoxemia crônicas, eritropoiese aumentada e aumento 
dos níveis de hemoglobina e hematócrito. Contudo, mui- 
tas vezes as hemácias são deficientes em ferro, portanto, 
menos deformáveis. A hiperviscosidade secundária à po- 
liglobulia pode causar cefaleia, além de predispor a AVC 
isquêmicos. 

O exame físico em crianças maiores e adultos pode 
revelar um estalido protossistólico audível no bordo es- 
ternal esquerdo baixo, originado da raiz da aorta dilata- 
da. Sopro contínuo pode estar presente quando há atresia 
pulmonar e vasos colaterais sistêmico-pulmonares. Na 
presença de estenose infundibular moderada, ausculta-se 
um sopro ejetivo rude, em crescendo-decrescendo. Quan- 
do a obstrução é grave, o sopro acaba bem antes da segun- 
da bulha. Em pacientes com ausência da valva pulmonar, 
ausculta-se um sopro diastólico em decrescendo, longo. 


História natural 

A história natural de pacientes com TF é variável, sen- 
do determinada pela gravidade da obstrução da via de 
saída do VD. A progressão da insaturação arterial, ciano- 
se e policitemia é variável e decorrente não somente da 
gravidade da estenose pulmonar, mas também da tendên- 
cia à trombose arterial pulmonar, com redução do fluxo 
sanguíneo pulmonar. 

A hipoxemia crônica e a hiperviscosidade secundá- 
ria favorecem a ocorrência de episódios isquêmicos e de 
abscesso cerebral. Da mesma forma que na maioria das 
cardiopatias congênitas, existe o risco de endocardite in- 
fecciosa tanto em estruturas cardíacas como no local de 
anastomoses sistémico-pulmonares. Hemoptise pode 
ocorrer com o avançar da idade, na presença de cianose 
grave, presumivelmente por ruptura de vasos colaterais 
brônquicos. Outra complicação tardia possível é o desen- 
volvimento de doença vascular obstrutiva pulmonar, con- 
sequente à hiperviscosidade e à trombose intra-arterial. 

Entre os raros pacientes que alcançam a quarta ou a 
quinta década de vida sem cirurgia, o óbito pode ocorrer 
em razão da IC secundária à cardiomiopatia, decorrente de 
sobrecarga de pressão, hipoxemia e policitemia crônicas. 


Exames complementares 

A radiografia de tórax do paciente com TF geralmen- 
te demonstra levocardia e situs solitus visceral, embora 
possa haver raros casos com dextrocardia e situs inversus. 
A silhueta cardíaca é de tamanho normal e o arco médio, 


correspondente ao tronco pulmonar hipoplásico, é esca- 
vado. A vascularidade pulmonar é reduzida nos pacien- 
tes com hipóxia importante. Arco aórtico à direita está 
presente em cerca de 30% dos pacientes. Nos casos com 
folhetos da valva pulmonar rudimentares (“valva ausen- 
te”), as artérias pulmonares proximais apresentam dila- 
tação aneurismática. Pacientes na segunda ou terceira dé- 
cadas de vida podem apresentar cifoescoliose progressiva. 

O ECG de pacientes não operados geralmente mostra 
ritmo sinusal, intervalo PR normal e o eixo médio do QRS 
no plano frontal entre +90º e +150°. A duração do QRS é 
normal. Há hipertrofia de VD, com ondas R dominantes 
em V4R e V1 e onda S dominante em V6. Quando o eixo 
de QRS no plano frontal é superior, deve-se pensar na as- 
sociação com defeito do septo atrioventricular, particular- 
mente em pacientes com síndrome de Down. 

A ecocardiografia bidimensional transtorácica costu- 
ma permitir a demonstração da anatomia intracardíaca do 
defeito, assim como de anomalias associadas. Permite, tam- 
bém, determinar o grau de obstrução na via de saída do 
VD, o tamanho do anel valvar, do tronco e ramos pulmo- 
nares. Possibilita, ainda, definir a localização da comuni- 
cação interventricular que, na maioria das vezes, é grande 
e do tipo perimembranosa de via de saída. 

O cateterismo cardíaco (Figura 4) e a angiografia são 
muitas vezes desnecessários para o planejamento pré- 
-operatório de pacientes com TF, já que a ecocardiogra- 
fia bidimensional é suficiente na maior parte das vezes 
para fornecer as informações anatômicas relevantes ao 
tratamento cirúrgico. Entretanto, pacientes submetidos 
previamente a um shunt sistêmico-pulmonar, ou ainda 
lactantes muito jovens candidatos à cirurgia corretiva po- 
dem necessitar estudo angiográfico complementar, espe- 
cialmente na avaliação de estenoses pulmonares perifé- 
ricas e colaterais sistêmico-pulmonares, ou para melhor 
definição da anatomia das artérias coronárias, quando 
não esclarecida adequadamente pela ecocardiografia. 





= Figura 4. Ventriculograma direito, mostrando estenose subpulmonar 
importante. VD: ventrículo direito; Inf: septo infundibular: TP: tronco 
pulmonar. 


Tratamento 

Atualmente, a correção completa do defeito (fecha- 
mento da comunicação interventricular e ampliação da via 
de saída do VD) é realizada no primeiro ano de vida, com 
excelentes resultados e baixa mortalidade. Pacientes com 
TF, operados ou não, devem ser orientados quanto à pro- 
filaxia para endocardite infecciosa. 


Evolução tardia 

A maioria dos pacientes portadores de tetralogia de 
Fallot tem um excelente prognóstico pós-operatório. No 
entanto, o emprego do retalho transanular, usado para a 
ampliação da via de saída do VD, está associado ao de- 
senvolvimento de insuficiência pulmonar residual. A res- 
posta adaptativa do VD à sobrecarga de volume depende 
do grau e da duração do fluxo regurgitante. A dilatação 
crônica do VD leva à lentificação da condução interven- 
tricular, criando um substrato eletromecânico para cir- 
cuitos de reentrada, o que ocasiona arritmias ventricula- 
res sustentadas. Existe uma correlação entre a duração do 
QRS e a dilatação do VD. A duração de 180 ms ou mais 
está associada à ocorrência de arritmias ventriculares gra- 
ves e à morte súbita”, 

A insuficiência pulmonar é bem tolerada durante 
anos pela maioria dos pacientes operados. Sintomas ocor- 
rem quando há disfunção sistólica estabelecida, poden- 
do ser irreversível nessa fase. As manifestações clínicas in- 
cluem intolerância ao esforço, ICC, arritmias atriais e 
ventriculares e morte súbita. 

A definição do melhor momento para a indicação do 
tratamento cirúrgico é fundamental. Parece claro que a 
indicação bascada no aparecimento de sintomas pode 
permitir a ocorrência de disfunção ventricular direita ir- 
reversível, resultando em poucos beneficios à realização 
da cirurgia. Pacientes assintomáticos com insuficiência 
pulmonar grave isolada devem ser acompanhados com 
testes de esforço seriados e avaliação das dimensões do 
VD, com o objetivo de detectar a presença de disfunção 
e deterioração subclínica!>!*, 

A ressonância magnética é atualmente considerada o 
padrão de referência na avaliação de volume e função de 
ambos os ventrículos, além de permitir a detecção de 
aneurismas e regiões acinéticas na via de saída do VD (Fi- 
gura 5). Critérios aceitos para a indicação de troca da val- 
va pulmonar em pacientes assintomáticos com insufi- 
ciência pulmonar importante incluem: volume diastólico 
final indexado do VD >150 mL/m’, volume sistólico fi- 
nal indexado do VD > 80 mL/m’, fração de ejeção do VD 
< 47%, fração de cjeção do VE < 55%, grande aneurisma 
na via de saída do VD, duração do QRS > 140 ms, taqui- 
cardia ventricular sustentada relacionada à sobrecarga de 
volume do VD", 

Virtualmente, todo paciente submetido à correção 
total do defeito apresenta bloqueio de ramo direito. Além 
disso, pacientes podem apresentar obstrução na via de 
saída do VD e/ou comunicação interventricular residuais 
que, na presença de repercussão hemodinâmica signifi- 
cativa, podem requerer reintervenção cirúrgica. 
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Figura 5. Ressonância magnética do coração de um paciente com 
insuficiência pulmonar grave, no pós-operatório tardio de correção da 
tetralogia de Fallot Observa-se importante dilatação do VD. VD: ven- 
triculo direito; VE: ventrículo esquerdo. 


Anomalia de Ebstein 


Definição 

A anomalia de Ebstein é uma má-formação congêni- 
ta da valva tricúspide e do VD. A prevalência é de 0,01 por 
mil nascidos vivos. A morfologia da valva é variável e tipi- 
camente ocorre o acolamento dos folhetos posterior e sep- 
tal ao anel tricúspide e parcialmente ao endocárdio do VD. 
Dessa forma, a parte proximal do ventrículo torna-se “atria- 
lizada”, a parte distal é pequena e, em alguns casos, consis- 
te somente na via de saída ventricular (Figura 6). Oitenta 
por cento dos pacientes apresenta uma comunicação inte- 
ratrial associada. Além disso, os defeitos mais frequente- 
mente associados são: comunicação interventricular com 
ou sem atresia da valva pulmonar; atresia ou estenose da 
valva pulmonar e persistência do canal arterial. 


Quadro clínico 
A apresentação clínica da anomalia de Ebstein varia 
muito, dependendo do grau de acolamento e do estado 





Figura 6. Espécime anatômico aberto, mostrando anomalia de Ebs- 
tein da valva tricúspide. Observam-se a cúspide anterior (A), a septal 
acoplada na parede do ventrículo direito (S) e a cúspide inferior dis- 
plásica (°). 
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funcional dos folhetos. Pacientes com alterações discretas 
da valva permanecem assintomáticos. Aqueles com insu- 
ficiência grave e pressão do AD elevada têm shunt da di- 
reita para a esquerda pela CIA e apresentam cianose. Re- 
cém-nascidos com graves alterações apresentam cianose 
e ICC nas primeiras horas de vida. Pode haver uma me- 
lhora transitória nos primeiros dias com a queda da resis- 
tência vascular pulmonar, mas a condição clínica se agra- 
va após o fechamento do canal arterial, com diminuição 
do fluxo sanguíneo pulmonar. Adolescentes e adultos ge- 
ralmente procuram o médico por arritmias. Dispneia ao 
esforço, cianose e palpitações podem ter início insidioso. 
De 10 a 20% dos pacientes apresentam via anômala. Pa- 
cientes com CIA associada podem apresentar emboliza- 
ção paradoxal, abscesso cerebral e morte súbita. 

O exame físico também varia com a gravidade das al- 
terações da valva tricúspide. A cianose pode ocorrer ou 
não. Os pacientes podem apresentar uma onda “a” proe- 
minente no pulso venoso jugular. Pode ou não haver um 
frémito sistólico na bordo esternal esquerdo inferior. Na 
ausculta, é possível que se verifique desdobramento de 
primeira e segunda bulhas; terceira e quarta bulhas são 
frequentes. Um sopro sistólico de insuficiência tricúspi- 
de é comum, variando com a respiração e, às vezes, se as- 
sociando a um sopro diastólico, sugerindo estenose tri- 
cúspide verdadeira ou relativa. 

As complicações mais comuns são insuficiência tri- 
cúspide importante, disfunção ventricular direita, absces- 
so cerebral, embolia paradoxal, embolia pulmonar e ta- 
quiarritmias. 


Exames complementares 

O ECG revela hipertrofia atrial direita e bloqueio de 
ramo direito; pré-excitação tipo Wolf-Parkinson-White 
pode estar presente; a voltagem do QRS nas derivações di- 
reitas geralmente é baixa. A radiografia de tórax é um bom 
exame para avaliar a repercussão hemodinâmica do de- 
feito e, nos casos graves, revela cardiomegalia massiva com 
redução da vascularidade pulmonar (Figura 7), que pode 
ser normal nos casos de menor repercussão. O ecocardio- 
grama é capaz de identificar a anomalia com acurácia, de- 
finir a gravidade da repercussão hemodinâmica e indicar 
possíveis defeitos associados. O estudo eletrofisiológico 
pode ser necessário em pacientes sintomáticos com ta- 
quiarritmias para possível ablação de vias acessórias. 


Tratamento 

Muitos pacientes com anomalia de Ebstein são pou- 
co sintomáticos e não necessitam de cirurgia. O trata- 
mento cirúrgico está indicado nas seguintes condições: 

l. Insuficiência tricúspide de grau moderado ou 
maior, com sintomas ou deterioração de classe funcional. 

2. Presença de cianose. 

3. Embolia paradoxal. 

4. Arritmias supraventriculares não controladas. 

5. Cardiomegalia assintomática progressiva (índice 
cardiotorácico > 65%), com ou sem diminuição da fun- 
ção sistólica do VD". 





= Figura 7. Radiografia do tórax de paciente com anomalia de Ebs- 
tein da valva tricúspide com importante repercussão hemodinâmica, 
mostrando grande cardiomegalia e trama vascular pulmonar reduzida. 


Sempre que possível, a plastia da valva tricúspide é 
realizada, por apresentar baixa mortalidade e poucas com- 
plicações no longo prazo. Diversas técnicas de plastia já 
foram empregadas e, atualmente, a reconstrução da val- 
va tricúspide com a técnica do Cone'*' vem sendo utili- 
zada com bons resultados e baixa mortalidade, restauran- 
do a área funcional do VD e permitindo remodelamento 
reverso do coração, além da melhora sintomática. Nos ca- 
sos em que a plastia ou a reconstrução da valva não for 
possível, procede-se com a substituição valvar. Pacientes 
com taquiarritmias secundárias a vias anômalas tém in- 
dicação de ablação por cateter ou ainda, abordagem da 
arritmia concomitante à cirurgia. 


Transposição corrigida das grandes artérias 


Definição 

A transposição corrigida das grandes artérias é uma 
anomalia rara, correspondendo a menos de 1% das car- 
diopatias congênitas. O AD está conectado ao ventrículo 
morfologicamente esquerdo, que origina a artéria pul- 
monar, € o AE, por sua vez, está conectado ao ventrículo 
morfologicamente direito, que dá origem à aorta, quase 
sempre situada anteriormente e à esquerda da artéria pul- 
monar. Portanto, existem discordâncias atrioventricular 
e ventrículo-arterial. Dessa forma, o retorno venoso sis- 
têmico passa do AD para o VE e para a artéria pulmonar, 
e o retorno venoso pulmonar passa do AE para o VD e 
para a aorta, portanto, na direção normal. 


Quadro clínico 

A maioria dos pacientes apresenta um ou mais defei- 
tos associados, sendo raros os indivíduos sem nenhum 
outro defeito. Esses indivíduos, muitas vezes, não são diag- 
nosticados até a idade adulta. A dextrocardia ocorre em 
cerca de 20% dos casos. O quadro clínico depende dos 
defeitos associados. A comunicação interventricular ocor- 


re em 70% dos pacientes. Quando o defeito é grande, es- 
ses pacientes se apresentam em IC nos primeiros meses 
de vida. Estenose pulmonar, em geral subvalvar, ocorre 
em 40% dos pacientes. A associação de comunicação in- 
terventricular e estenose pulmonar pode ser hemodina- 
micamente balanceada e acarretar em poucos sintomas. 
Alterações da valva tricúspide (sistêmica) ocorrem em 
90% dos pacientes, às vezes, tipo Ebstein. O nó atrioven- 
tricular e o feixe de Hiss têm uma posição diferente do 
normal, O feixe penetrante é mais vulnerável e pode de- 
senvolver fibrose com o avanço da idade. Existe uma in- 
cidência progressiva de bloqueio atrioventricular total, 
ao redor de 2% ao ano”. 


Exames complementares 

A radiografia de tórax mostra o pedículo vascular re- 
tificado; a aorta ascendente não é visível à direita, e as 
convexidades correspondentes ao botão aórtico e tronco 
pulmonar estão ausentes à esquerda. O contorno do VE 
aparece mais verticalizado que o normal (Figura 8). O 
eletrocardiograma mostra ondas Q nas derivações pre- 
cordiais direitas e ausentes nas esquerdas, já que a ativa- 
ção septal ocorre da direita para a esquerda, pela inver- 
são ventricular e dos ramos direito e esquerdo. Pode haver 
bloqueio atrioventricular de graus variados. O ecocardio- 
grama permite a detecção do situs atrial e posição cardia- 
ca, além da definição das conexões atrioventricular e ven- 
trículo-arterial, da morfologia dos ventrículos, das valvas 
atrioventriculares e defeitos associados. A ressonância 
magnética pode ser realizada para confirmação da ana- 
tomia, além da avaliação funcional do ventrículo em re- 
lação a massa, volume e fração de ejeção. O Holter está 
indicado para pacientes com maior risco de arritmia. 


História natural 
A minoria dos pacientes pode ser relativamente nor- 
mal do ponto de vista funcional, podendo sobreviver até 





1 Figura 8. Radiografia de tórax de paciente com transposição corrigida 
das grandes artérias mostrando o pedículo vascular retificado, as conve- 
xidades correspondentes ao botão aórtico e tronco pulmonar ausentes à 
esquerda e o contomo do ventrículo esquerdo mais verticalizado. 
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a 7º ou 8º décadas quando sem defeitos associados. Pa- 
cientes com comunicação interventricular pequena, es- 
tenose pulmonar leve ou associação de comunicação in- 
terventricular e obstrução ao fluxo pulmonar de forma 
balanceada evoluem muito tempo sem sintomas. Disfun- 
ção do ventrículo sistêmico, geralmente associada à insu- 
ficiência da valva tricúspide, ocorre ao redor da quinta 
década. Arritmias e bloqueio atrioventricular total tam- 
bém são comuns. As causas da vulnerabilidade do VD 
(sistêmico) para desenvolver disfunção são ainda discu- 
tíveis. Parece claro que o VD, perfundido por uma única 
artéria, pode ter sua reserva de fluxo coronariano redu- 
zida. Além disso, o aparecimento de insuficiência da val- 
va atrioventricular sistêmica (tricúspide) está diretamen- 
te relacionado à piora da função ventricular direita'*"*, 


Tratamento 

A indicação de tratamento cirúrgico depende da as- 
sociação de defeitos e da repercussão hemodinâmica. 
Crianças com defeitos de grande repercussão hemodiná- 
mica são geralmente operadas na infância. A presença de 
insuficiência da valva tricúspide e de disfunção do ven- 
trículo sistêmico são fatores de risco para evolução pós- 
-operatória desfavorável. De fato, a piora da insuficiên- 
cia valvar leva à dilatação do VD, mudando sua geometria, 
o que piora a insuficiência, levando à maior dilatação ven- 
tricular. Adultos podem necessitar de substituição da val- 
va tricúspide (sistêmica), que deve ser realizada antes que 
se desenvolva disfunção significativa do VD. 

A perspectiva limitada após o tratamento cirúrgico 
convencional tem levado a um crescente interesse em uma 
alternativa de correção mais anatômica, que permitiria a 
conexão do ventrículo morfologicamente esquerdo à aor- 
ta. Essa estratégia tem a vantagem teórica de aliviar a so- 
brecarga hemodinâmica sobre o VD e a valva tricúspide, 
melhorando os resultados cirúrgicos e a sobrevida des- 
ses pacientes. Essa correção inclui um redirecionamento 
do retorno venoso sistêmico para a valva tricúspide e do 
retorno venoso pulmonar para a valva mitral (operação 
de Senning ou Mustard). Associa-se a operação de Jate- 
ne, indicada geralmente para a correção da transposição 
das grandes artérias no período neonatal. Nesse procedi- 
mento, a aorta e a artéria pulmonar são trocadas e as ar- 
térias coronárias, reimplantadas na “neoaorta”. Trata-se 
de um procedimento complexo, passível de várias com- 
plicações no longo prazo. Experiências iniciais parecem 
encorajadoras, mas ainda não é claro se pacientes adoles- 
centes e adultos seriam candidatos adequados para esse 
procedimento", 


Considerações finais 


Pacientes com cardiopatia congênita raramente podem 
ser considerados curados, apesar dos avanços no diagnós- 
tico e nos tratamentos clínico e pós-operatório ocorridos 
nas últimas décadas. Apresentam frequentemente proble- 
mas clínicos no longo prazo, incluindo sequelas e defei- 
tos residuais pós-operatórios, arritmias, disfunção ven- 
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tricular e, muitas vezes, uma ou mais reoperações, sem 
mencionar o impacto crescente de outros problemas car- 
diovasculares adquiridos, como a hipertensão arterial e 
a aterosclerose sobre a cardiopatia de base. Cardiologis- 
tas raramente têm um treinamento adequado no mane- 
jo desses pacientes, habitualmente não sentem-se aptos 
a acompanhá-los no longo prazo. Idealmente, deveriam 
ser atendidos em serviço terciário especializado em car- 
diopatias congênitas no adulto. Orientação quanto a pla- 
nejamento familiar, atividade física, psicológica e profis- 
sional são essenciais para que esses indivíduos tenham 
uma qualidade de vida satisfatória, ainda que, muitas ve- 
zes, com limitações. 
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Introdução 


A existência de unidades de terapia intensiva (UTI) 
especializadas no atendimento a pacientes com doenças 
cardiológicas se faz necessária à medida que esta é a prin- 
cipal causa de óbito no Brasil e no mundo. O treinamen- 
to constante e a especialização no atendimento apontam 
melhores desfechos no tratamento da doença cardiovas- 
cular. 

Neste capítulo, serão abordados os modos de moni- 
toração do paciente cardiológico, as principais doenças 
encontradas em UTI cardiológicas, as peculiaridades da 
ventilação mecânica e dispositivos de assistência ventri- 
cular mecânica. 


Ludhmila Abrahão Hajjar 


Dados epidemiológicos 


As doenças do sistema cardiovascular são as princi- 
pais causas de morte no Brasil e no mundo’. Existem mais 
de 25 mil leitos em UTI no Brasil, entretanto o número 
exato dos destinados à cardiologia não é conhecido”. Atual- 
mente, muitos hospitais têm um setor separado para por- 
tadores de afecções cardiológicas (doenças coronárias, in- 
suficiência cardíaca [IC] e arritmias). Esse cuidado 
especial com pacientes cardiológicos tem ocorrido devi- 
do à maior demanda e à tentativa de especialização da 
equipe responsável por este tipo de paciente. 


Monitoração hemodinâmica 


A monitoração hemodinâmica do paciente crítico é 
avaliada pela clínica, exame físico, exame laboratorial e 
monitores diversos. Alguns parâmetros clínicos que su- 
gerem a diminuição da perfusão são oligúria, diminuição 
do nível de consciência e perfusão capilar lentificada, além 
de pele fria. Exames laboratoriais que possam sugerir al- 
teração na perfusão são aumento do lactato sérico e bai- 
xa saturação venosa central. Ainda assim, esses parâme- 
tros carecem de boas sensibilidade e especificidade, além 
de estarem alterados apenas tardiamente. Deste modo, 
monitores que avaliem o débito cardíaco (DC) podem 
ser úteis no tratamento do cardiopata. Pacientes com dis- 
função ventricular representam o grupo de maior risco 
para descompensação cardíaca pelo fato de não tolera- 
rem grandes variações volêmicas, e para este controle fre- 
quentemente, é empregada a monitoração hemodinâmi- 
ca. Vários são os parâmetros analisados e os tipos de 
monitoração empregadas, mais ou menos invasivos. 

A frequência cardíaca (FC) muito elevada ou muito 
baixa pode comprometer o DC. As drogas vasoativas po- 
dem melhorar o DC via mecanismo cronotrópico (FC) 
ou inotrópico (melhora do volume sistólico [VS]). 

A pressão arterial média entre 65 e 85 mmHg não pa- 
rece alterar a função renal e a metabólica. Porém, não há 
um valor absoluto de PA ideal, pois varia para cada indi- 
víduo. Variação no retorno venoso consequente à mu- 
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dança na pressão intratorácica com respiração pode ser 
utilizada para avaliar hipovolemia’. 

A pressão venosa central (PVC) é equivalente à pres- 
são no átrio direito (exceto na trombose de veia cava) ¢ 
estima a pré-carga do ventrículo direito (VD). A medida 
da PVC é complexa, e avaliada ao final da expiração na 
base da onda “c”. A onda “a” resulta da contração atrial; a 
onda “c” coincide com o fechamento da valva tricúspide; 
a onda “v” ocorre no enchimento atrial. As ondas “y” e 
“x” são ondas descendentes, que ocorrem, respectivamen- 
te, após as ondas “c” e “v”, conforme verificado na Figura 
1º, Os determinantes fisiológicos da PVC são múltiplos e 
não são constantes. A PVC é determinada pela interação 
do retorno venoso e da complacência vascular. A avalia- 
ção deve ser dinâmica e o melhor parâmetro a ser avalia- 
do é a variação. A avaliação pode ser limitada em pacien- 
tes com insuficiência tricúspide (onda “v” gigante) e para 
avaliação de pré-carga de ventrículo esquerdo é necessá- 
rio que as pressões nas câmeras direitas estejam normais. 

Cateter da artéria pulmonar (CAP [Swan Ganz]) pode 
ser visualizado na Figura 2*. Connors et al. publicaram 
estudo em 1996 avaliando a associação de CAP em 24 ho- 
ras na UTI. Estudo prospectivo multicêntrico com inclu- 
são de 5.735 pacientes após ajuste de variáveis mostrou 
que o CAP aumentou tempo de internação intra-hospi- 
talar, mortalidade e custos. Depois deste surgiram vários 
outros para avaliar CAP com problemas no desenho do 
estudo, randomização e heterogeneidade. Para pacientes 
de alto risco, o benefício de CAP é evidente. Dados de 
banco de trauma nacional com 53.312 pacientes mostrou 
benefício do CAP nos mais graves e com idade acima de 
60 anos. Estudos retrospectivos mostraram ausência de 


redução na terapia guiada por esse dispositivo, entretan- 
to questiona-se o desenho do estudo, um deles é o ESCA- 
PE. Estudos revelam erro na mensuração em até 13%. In- 
dubitavelmente é um procedimento de riscos: arritmias, 
infecção, trombose, ruptura do VD. A individualização 
e a associação de parâmetros com boa interpretação po- 
dem ser úteis principalmente na monitoração de disfun- 
ção cardíaca e pulmonar. A decisão de colocar um cate- 
ter na artéria pulmonar deve ser baseada em uma 
pergunta específica sobre o estado hemodinâmico de um 
paciente que não possa ser satisfatoriamente respondida 
pela avaliação clínica ou por método não invasivo. Se a 
resposta poderia mudar a conduta, a colocação do cate- 
ter está indicada. A Sociedade Americana de Anestesio- 
logia indica o CAP em pacientes de alto risco cirúrgico 
submetidos a procedimentos de alto risco. Esse método 
ajuda a classificar o tipo do choque: distributivo, cardio- 
génico, obstrutivo, hipovolêmico; além de ajudar na di- 
ferenciação entre edema pulmonar cardiogênico e não 
cardiogênico e guiar em relação à volemia. 

As medidas de pressão disponíveis são pressão do 
átrio direito, pressão da artéria pulmonar sistólica e dias- 
tólica e a pressão venosa pulmonar, também chamada 
pressão de oclusão da artéria pulmonar (POAP), obtida 
com a insuflação do balonete distal do cateter e que per- 
mite predizer, em condições ideais, a pressão venosa do 
átrio esquerdo e a pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo, um dado da pré-carga do ventrículo. Outro 
dado que pode ser obtido é a saturação venosa mista de 
O, (SvO,) pela via distal do cateter, pelo qual se pode ob- 
ter DO, (oferta de oxigênio), VO (consumo de oxigênio) 
e percentual de shunt pulmonar. Os dados pressóricos po- 
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= Figura 2. Medidas do Swan-Ganz. AD: átrio direito; AP: artéria pulmonar, PCP: pressão capilarpulmonar,; VD: ventrículo direito. 


dem ser obtidos simultaneamente, uma vantagem do mé- 
todo. A aferição do DC ocorre por termodiluição, basea- 
da nos princípios de Stewart-Hamilton. Um líquido de 
temperatura diferente do sangue é injetado na via proxi- 
mal do cateter e um termístor localizado na ponta do ca- 
teter detecta a diferença de temperatura do sangue e cal- 
cula o débito de forma intermitente. 


Débito cardíaco e volume sistólico 


O DC normalmente varia de 4 a 6,5 litros por minu- 
to. A mensuração do DC requer o acesso a toda circula- 
ção e a combinação de outros parâmetros hemodinâmi- 
cos (FC, pressão arterial sistólica [PAS], PVC, PAP, pressão 
de cunhamento). A monitoração do DC em paciente crí- 
tico é importante, já que diminuído aumenta a mortali- 
dade. O fato é que os métodos de avaliação podem apre- 
sentar erros. Os novos métodos de avaliação são menos 
invasivos. O DC é calculado pelo produto da FC pelo VS. 
Mudanças na FC não necessariamente melhoram linear- 
mente o DC, pois o enchimento ventricular é influencia- 
do pelo tempo, logo, pode estar prejudicado nas taqui- 
cardias. A importância na monitoração hemodinâmica 
deve-se principalmente para a análise e a melhora do VS 
para o melhor DC. O princípio de Fick, utilizado nas mo- 
nitorações hemodinâmicas, permite calcular, em separa- 
do, o fluxo pulmonar (QP) e o fluxo sistêmico (QS). Daí 
derivam as respectivas resistências pulmonares e sistémi- 
cas (RVP e RVS) e as relações entre elas e os fluxos. His- 
toricamente, este método era baseado na captação de oxi- 
gênio pelos pulmões com necessidade de cateterização da 
artéria pulmonar para amostra do sangue venoso misto. 
Por muito tempo foi o padrão-ouro, porém o consumo 
de oxigênio em pulmões inflamados prejudicava a análi- 
se. Atualmente utiliza-se o método de Fick indireto e mé- 
todos de termodiluição*. A Tabela 1 mostra os valores 
normais dos parâmetros hemodinâmicos. 





Pressão arterial Sistólica 
sistêmica (PAS) Diastélica 
Média (PAM) 
Pressão de artéria Sistóbca 
pulmonar (PAP) Diastólica 
Média (PAPm) 
Pressão média de capilar pulmonar (PCP) 
Pressão média de átrio direito (PAD) 


Índice cardíaco (IC) = débito cardíaco (DCY'superfície corpórea 

Índice de volume sistólico (IVS) = IC/frequência cardíaca (FC) 

Índice de trabalho sistólico de ventrículo esquerdo (ITSVE) = [IVS x (PAM - PCP)] x 0,0136 
Índice de trabalho sistólico de ventrículo direito (ITSVD) = [IVS x (PAPm - PAD) x 0,0136) 
Resistência vascular sistêmica (RVS) = [(PAM - PAD)/DC] x 80 

Resistência vascular pulmonar (RVP) = [(PAPm - PCP)/DC] x 80 


— UE FAAS GREASE SR RUT Le 
Tabela 1. Valores normais de parâmetros hemodinâmicos medidos e calculados 
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Considerando que os demais parâmetros se mantém 
estáveis, a saturação venosa mista pode ser um indicador 
indireto do DC. Quando alguma dessas variáveis muda 
significativamente, o valor da SvO, não necessariamente 
variou pela alteração do DC e isso deve ser considerado. 
O objetivo é que a SvO, esteja maior que 70% e o lacta- 
to sanguíneo menor que 2 mg por dL, sendo que a SvO, 
pode estar aumentada em pacientes graves com taxa de 
extração baixa por disfunção mitocondrial (sepse, gran- 
de queimado) e nesses casos isoladamente não pode ser 
utilizada como parâmetro de perfusão adequada‘, 

A pressão diastólica final pode estar subestimada na 
disfunção diastólica, insuficiência aórtica, insuficiência 
pulmonar, bloqueio de ramo esquerdo e pés-pneumec- 
tomia. A pressão diastólica final pode estar superestima- 
da no aumento da pressão expiratória final, hipertensão 
pulmonar, doença venoclusiva pulmonar, estenose mi- 
tral, defeito do septo ventricular e taquicardias. 

A monitoração do DC por termodiluição mensura o 
débito do VD. Então, não pode haver shunt intracardíaco, 
pois nesses casos os débitos de VE e VD estarão diferentes. 
Se o shunt for direito-esquerdo, por exemplo, pode superes- 
timar o débito de VE. Fatores que influenciam a acurácia 
da termodiluição na mensuração do DC são shunt intra- 
cardíaco, insuficiência da valva tricúspide ou pulmonar, 
disseminação inadequada da termodiluição, disfunção do 
termistor (trombo), influência do ciclo respiratório*. A 
monitoração do DC por termodiluição contínua apresen- 
ta atraso de 5 a 15 minutos. Diluição com lítio: usuários 
de lítio e bloqueadores musculares não despolarizantes 
apresentam contraindicação a esse tipo de monitoração. 


Monitorização minimamente invasiva 


Sistema LIDCO® 
O sistema LiDCO* utiliza um complexo algoritmo 
baseado na força do pulso da artéria radial e não na mor- 





100-140 mmHg 
80-80 mmHg 

70-100 mmHg 

25-35 mmHg 

6-12 mmHg 

15-20 mmHg 

8-12 mmHg 

5-10 mmHg 

2,8-4,2 Umin/m? 
30-70 mL/m? 

40-65 g - m/m? 

8-12 g - m/m’ 
900-1.400 dinas/s/cm* 
150-250 dinas/s/cm* 
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fologia da curva arterial para calcular o volume sistólico 
e, portanto, o DC. A calibração com cloreto de lítio inje- 
tado em veia periférica é necessária, construindo uma cur- 
va de diluição do lítio semelhante à termodiluição. Além 
do cálculo do DC, o monitor permite cálculo do volume 
sanguíneo intratorácico que pode orientar a terapêutica 
hídrica em pacientes com síndrome de angústia respira- 
tória aguda ou edema pulmonar cardiogênico. O estudo 
da morfologia da onda de pulso permite calcular dois im- 
portantes índices dinâmicos de monitoração: variação da 
pressão de pulso (VPP) e variação do volume ejetado 
(VVE), utilizados para predizer a resposta hemodinâmi- 
ca a um desafio de volume. O sistema utilizado não 
necessita de uma perfeita curva de pulso arterial, pois a 
análise é feita pela força do pulso e não pela morfologia”. 
Entretanto, há uma série de substâncias que podem in- 
terferir na calibração, como uso prévio de lítio e bloquea- 
dores neuromusculares não despolarizantes (competem 
na captação do lítio). Existem poucos trabalhos rando- 
mizados na literatura em relação ao uso em pacientes ins- 
táveis e provavelmente nessas condições a calibração do 
DC deverá ser feita com intervalo menor que o recomen- 
dado de oito horas. Em pacientes com insuficiência val- 
var ou shunting intracardíaco, o volume sistólico pode ser 
subestimado‘. 


Sistema PICCO 

O sistema PICCO utiliza o cateter via artéria femoral 
ou via artéria axilar e utiliza a termodiluição transpulmo- 
nar pela infusão de soro em temperatura diferente da do 
sangue para aferição do DC. A aferição do DC contínuo 
é realizada utilizando a morfologia da curva de pulso ar- 
terial. Esse sistema precisa ser recalibrado a cada 8 horas 
e a cada mudança clínica. O sistema permite calcular a 
VPP e a VVE de forma muito similar ao LiDCO*, mas 
permite também o cálculo dos volumes de compartimen- 
to intravascular, como o volume diastólico global final 
(volume diastólico das quatro câmaras cardíacas) e índi- 
ce do volume cardíaco intratorácico (volume sanguíneo 
nas quatro câmaras e nos vasos pulmonares), que são uti- 
lizados como medidas de pré-carga. O cálculo do líquido 
extravascular pulmonar permite quantificar o grau de 
edema pulmonar, assim como a permeabilidade vascular 
pulmonar (índice de permeabilidade vascular pulmonar)”. 


Análise continua do pulso (Vigileo”/FloTrac”) 

Em 1983, Wessiling et al. publicaram um algoritmo 
de avaliação matemática do volume sistólico e pressão em 
forma de onda. Esse método não necessita de calibração 
do DC e, portanto, não necessita de acesso venoso cen- 
tral ou periférico. A calibração do aparelho é realizada 
por algoritmos que envolvem dados antropométricos do 
paciente (idade, sexo, altura e peso) e a análise da forma 
do pulso arterial. Além dos dados e DC contínuo, o sis- 
tema fornece a VPP e a resistência vascular sistêmica. As 
vantagens do método são: monitoração contínua e uso 
de cateteres comuns da UTI (não necessita de cateter da 
artéria pulmonar). Porém, é incapaz de avaliar a respos- 


ta ao volume durante a ventilação, e apresenta acurácia 
questionável com variações grandes da pressão arterial 
(PA) e no uso de vasoconstritor. 


Doppler esofágico 


Fornece monitoração contínua do DC por ultrasso- 
nografia (US) na aorta torácica descendente, inserido 35 
cm a partir da arcada dentária (T5-T6). É importante ob- 
servar que, como está localizado na aorta descendente, 
avalia apenas uma fração do DC. Assim, para avaliação 
do débito total é calibrado avaliando o fator ou é utiliza- 
da uma constante de 1,4. Esse método não é válido em 
insuficiência ou estenose da valva aórtica e alterações na 
aorta torácica. A desvantagem do método: desconforto 
em paciente que não esteja em assistência ventilatória e 
não esteja sedado, As vantagens: fácil de utilizar, pouco 
invasivo e seguro. 

Revisão recente comparando 25 estudos não mostrou 
diferença entre mensurações de Doppler e métodos de 
análise de termodiluição. Esse sistema é particularmente 
útil na avaliação de monitoração da resposta a volume 
quando se utiliza a manobra de elevação passiva das per- 
nas e na avaliação do volume, já que possui como para- 
metros adicionais velocidade de pico, fluxo de aceleração 
e FC correlacionados com tempo”. 


Bioimpedância 


Primeiramente descrita por Kubicek, está associada 
e baseada na mudança da impedância elétrica da cavida- 
de torácica durante a sístole ventricular, com eletrodos fi- 
xados à pele. É um sistema não invasivo que avalia cada 
ciclo cardíaco e processa um valor médio contínuo dos 
batimentos cardíacos. A biorreactancia consiste no apri- 
moramento da técnica, permitindo analisar as mudanças 
de amplitude e frequência dos impulsos elétricos, redu- 
zindo interferências elétricas”, 


Monitoração cardíaca por CO, exalado 


Baseia-se no método de Fick modificado e não ne- 
cessita de cateterização pulmonar. Esse método tem como 
vantagens não ser invasivo e a monitoração ser contínua. 
As desvantagens são: alto custo; apenas pacientes intuba- 
dos; acurácia questionável na lesão pulmonar. O risco é 
incerto em pacientes com hipercapnia e com aumento da 
pressão intracraniana. 


Ecocardiograma transtorácico (ECO-TT) 


A história do ecocardiograma tem início em 1954 
com a colaboração dos doutores Edler e Hertz, em Lund, 
Suécia. O FoCUs (Focused Cardiac Ultrasound), a beira 
do leito, é utilizado por intensivistas e tem algumas difi- 
culdades, principalmente em relação à janela do pacien- 
te avaliado, além de ser operador-dependente. São avalia- 
dos principalmente: dimensões do ventrículo esquerdo 


(VE) e função sistólica; função sistólica do VD; status do 
volume; derrame pericárdico e tamponamento. Podem 
ser avaliadas também disfunção valvar e disfunções ven- 
triculares, além de ser muito utilizado após o transplan- 
te cardíaco para avaliar suspeita de rejeição. A avaliação 
do DC pelo cálculo do volume sistólico medido no trato 
de saída de VE (integral velocidade-tempo [VTI]) pode 
ser utilizada como parâmetro para a avaliação das medi- 
das dinâmicas de resposta a volume", 

O Quadro 1 resume os principais métodos de monito- 
ração cardíaca com vantagens e desvantagens inerentes". 


Principais doenças na UTI cardiológica 


Síndrome coronária aguda - cuidados na UCO 


Os diferentes tipos de síndrome coronária aguda 
(SCA) e o tratamento fogem do escopo deste capítulo e 
por isso serão abordados em outra parte do livro. Neste 
capítulo serão abordadas algumas particularidades em 
relação à necessidade de internação em UTI, tempo de 
internação e cuidados especiais no paciente pós-infarto 
agudo do miocárdio (pós-IAM). 

Pacientes classificados com SCA de baixo risco não 
necessitam de monitoração em UTI. Por outro lado, to- 
dos os pacientes com SCA de risco intermediário e alto 
devem ser internados em unidade coronariana de terapia 
intensiva (UCO) sempre que possível. O paciente deve 
permanecer internado neste ambiente pelo menos até que 
a conduta definitiva seja tomada. Nos casos de IAM com 
supradesnivelamento do segmento ST, o paciente deverá 
permanecer internado até o 3º ao 5º dia se Killip I, sem 
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arritmias ou instabilidade hemodinâmica. Caso o pacien- 
te apresente alguma complicação, esse tempo será au- 
mentado. Nos casos de IAM sem supradesnivelamento 
do segmento ST e angina instável sem evidência de lesão 
miocárdica, o tempo de internação dependerá da propos- 
ta de tratamento indicado. Em caso de intervenção coro- 
nária percutânea (ICP), o paciente deve voltar à UCO 
após o procedimento. Caso não ocorram complicações, 
como instabilidade hemodinâmica e/ou elevação de mar- 
cadores bioquímicos de lesão miocárdica (aumento de 5 
vezes o limite superior da normalidade), o paciente deve 
receber alta da UCO no dia seguinte. Quando a opção de 
tratamento for revascularização miocárdica cirúrgica, o 
paciente deve idealmente permanecer na UCO até o mo- 
mento da cirurgia. Nos casos em que o tratamento clí- 
nico medicamentoso for o indicado, o paciente deve re- 
ceber alta da UCO no dia seguinte ao da tomada dessa 
decisão, desde que estável e sem necessidade de medica- 
ção intravenosa!'. 

A fisioterapia respiratória e motora, além de psicolo- 
gia, nutricionista e enfermagem especializada no cuida- 
do do paciente cardiológico, é necessária e aumenta a pro- 
babilidade de sucesso no tratamento desses doentes”. 


Insuficiência cardíaca 


A IC é uma síndrome comum e complexa, caracteri- 
zada por anormalidade estrutural e funcional, que oca- 
siona fornecimento inadequado de sangue para o supri- 
mento das necessidades metabólicas teciduais, ou que só 
consegue fazê-lo à custa de elevadas pressões de enchi- 
mento ventricular. A mortalidade da IC se modificou ao 





Monitor de DC Vantagens Desvantagens 
Cateter da artéria Avaliação da PVC Invasivo (cateterização do VD) 
pulmonar (CAP) Avaliação da RVS Arritmias 
Infarto pulmonar 
PICCO Tempo real, facil de utilizar Canulação arterial central 
intermitente e contínua da VPP, VVE, pressão Arritmias podem alterar a curva da onda de pulso 
diastólica final global, volume pulmonar extravascular, RVS 
LIDCO Monitoração da VPP, VVE e RVS Contraindicação: usuários de lítio e relaxante muscular 
Intermitente ou continua não despolarizante 
Prejudicado em arritmias 
Flotrac VPP e VVE Prejudicado em arritmias e extremos de PA 
Doppler esofagiano Pouco invasivo Prejudicado na insuficiência aórtica 
Caro 
Ecocardiograma Informação detalhada Depende da janela 
| | Operador-dependente 
Biorreatância Não invasivo Sinal falha após 24 h 
Contínuo Caro 
Sensor em qualquer lugar do tórax 
Bioimpedância Contínuo Falha após 24h 
Princípio de Fick Fácil Não avalia VPP ou VVE 
Prejudicado por shunt 


Inadequado na instabilidade 
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longo dos anos, mas continua sendo semelhante a mui- 
tos casos de câncer e aids. Na década de 1990, aproxima- 
damente 70% dos pacientes com diagnóstico de IC mor- 
riam após 5 anos. Atualmente 50% morrem em 5 anos, 
enquanto metade dos pacientes com CF IV estará morta 
em 1 ano. Isso faz com que seja cada vez mais comum a 
procura por atendimento médico de casos de IC descom- 
pensada. A IC aguda é definida quando ocorre instalação 
ou mudança dos sinais e sintomas de maneira abrupta, 
com necessidade de intervenção médica imediata. A maio- 
ria dos pacientes que procura o pronto-socorro (PS) por 
conta de IC apresenta doença cardíaca preexistente que 
por algum motivo foi descompensada. Menos de 20% dos 
casos de IC do PS são casos novos (IC de novo). A mor- 
talidade hospitalar da IC aguda no Brasil é alta (15 a 20%) 
e mesmo os pacientes que recebem alta hospitalar apre- 
sentam prognóstico muito ruim, com taxa de reinterna- 
ção de aproximadamente 40% em 90 dias. 

A IC é caracterizada por baixo DC que leva à ativa- 
ção do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
e do sistema simpático com liberação de altas concentra- 
ções de catecolaminas, levando o paciente a um estado 
de vasoconstrição sistêmica, aumento da FC, retenção de 
sódio e água e aumento do volume circulante (pré-car- 
ga). Essas alterações são benéficas no primeiro momen- 
to, pois fazem com que o DC seja mantido, entretanto, 
no decorrer da doença, há hipertrofia muscular e dete- 
rioração da função cardíaca. 

É importante lembrar que existem diferenças entre a 
IC e o choque cardiogênico: o último é uma condição car- 
díaca mais avançada, levando à má perfusão, disfunção 
orgânica e hipotensão (PAS < 80 a 90 mmHg). Os sinto- 
mas encontrados na IC são dispneia, fadiga, dispneia pa- 
roxística noturna e ortopneia. Os principais achados do 
exame físico são ictus cardíaco desviado para a esquerda 
e para baixo, presença de B3, galope na ausculta cardía- 
ca, estase jugular (EJ) e refluxo hepatojugular (RHJ). Ou- 
tros parâmetros de perfusão periférica devem ser avalia- 
dos na admissão deste paciente: extremidades, tempo de 
enchimento capilar, nível neurológico, pulsos distais (pe- 
diosos), pressão arterial e pressão proporcional de pulso 
(PAS — PAD/PAS). O pulso pedioso palpável e PPP > 25% 
são sinais de DC maior que 2,2 litros/minuto e são sinais 
de perfusão adequada. Esses sinais e sintomas permitem 
classificar o paciente de acordo com a perfusão e a vole- 
mia, conforme os Quadros 2 e 3. 

As principais indicações de internação em UTI são 
os pacientes que se apresentam com perfil C (úmido e 
frio) e o paciente com perfil B refratário às medidas ini- 
ciais. O manejo geral do paciente com IC será abordado 
em capítulo específico. Algumas características específi- 
cas da abordagem do paciente com perfil C internado na 
UTI serão abordadas neste capítulo. 

O manejo dos pacientes com IC perfil C internados em 
UTI vai depender basicamente de qual o plano terapéuti- 
co proposto. Pacientes com IC terminal muitas vezes são 
dependentes de inotrópicos e podem apresentar instabili- 
dade hemodinâmica durante a tentativa de desmame. Não 





Sinais de hipervolemia 
® Tempo de enchimento lentificado = Estase jugular 
= Extremidades frias a Refluxo hepatojugular 
a Oligdria s Estertores pulmonares 
= Confusão mental ® Ascite 
= Pressão de pulso pinçada a Derrame pleural 
= Pressão de pulso proporcional a Edema de membros 

< 25% inferiores 

= Hipotensão = B3 





Perfusão periférica adequada A 
Perfusão periférica ruim c 


Congestão 
_ presente 
B 
L 


existe nenhum protocolo validado de desmame de inotró- 
picos descrito na literatura. De modo geral, o desmame 
deve ser tentado quando o paciente apresentar hemodina- 
mica estável (PA adequada, débito urinário satisfatório, ex- 
tremidades quentes, ausência de confusão mental) e mi- 
cro-hemodinâmica sem alteração (lactato normal, sem 
alteração da função renal, saturação venosa central > 65%). 

Para maior probabilidade de sucesso no desmame re- 
comenda-se que antes a volemia esteja otimizada e a pós- 
-carga reduzida ao máximo tolerado para diminuir o tra- 
balho cardíaco e tentar diminuir a chance de falha de 
desmame. Os pacientes com IC perfil C estão hipervolê- 
micos por definição e, portanto, devem ser tratados com 
diuréticos para balanço hídrico negativo. As opções tera- 
péuticas são diuréticos de alça (furosemida), tiazídicos e 
espironolactona. A associação das três classes de diuréti- 
cos aumenta de maneira substancial o débito urinário. 
Cuidado especial deve ser tomado em pacientes interna- 
do por muito tempo e com balanço negativo constante. 
Esses pacientes podem estar hipovolémicos e apresentar 
falha do desmame de inotrópicos por conta de hipovole- 
mia. Leg raising positivo, delta-PP e parâmetros clínicos 
podem sugerir hipovolemia. Nesses pacientes, pode ser 
realizada uma prova volêmica. 

Após a estabilização clínica, deve ser iniciado vasodi- 
latador oral para que a pós-carga cardíaca seja diminuí- 
da e o trabalho cardíaco otimizado com menor consumo 
de oxigénio. Isso aumenta a probabilidade de sucesso no 
desmame de dobutamina. O desmame deve ser realizado 
de maneira lenta e gradual com reavaliação constante dos 
parâmetros citados. Não existe uma regra para a dosa- 
gem de inotrópico a ser desmamado por dia, entretanto 
não é recomendado diminuir mais que 5 mcg/kg/min de 
dobutamina por dia, salvo em raras exceções. 

Pacientes com IC perfil C e baixa dose de inotrópicos 
podem ser manejados apenas com acesso central, entre- 
tanto, para aqueles com PA limítrofe pode ser necessária 
a passagem de cateter arterial para titulação adequada de 


vasodilatadores e inotrópicos. Além disso, a dificuldade 
na avaliação de volemia do paciente pode indicar neces- 
sidade de um CAP para avaliação da pressão de oclusão 
da artéria pulmonar (wedge), conforme explicado no item 
sobre monitoração hemodinâmica. 


Choque cardiogênico 


O choque cardiogênico é uma condição clínica de alta 
letalidade resultante de uma condição cardíaca patológi- 
ca que resulta em redução importante do DC, levando à 
diminuição da oferta de oxigênio e à hipotensão. Essa si- 
tuação gera um círculo vicioso de ativação inflamatória, 
isquemia e disfunção miocárdica progressiva que, caso 
não revertido, ocasionará disfunções orgânicas múltiplas. 
Esta condição está associada a IAM, cardiopatias termi- 
nais e doenças cardíacas estruturais, com mortalidade 
hospitalar maior que 50%'*"*. Um dos pontos mais im- 
portantes em relação ao choque cardiogênico é a diferen- 
ciação da IC perfil C (frio e úmido), conforme explicado 
no item anterior. O manejo de ambas as patologias, ape- 
sar de terem muitas características em comum, apresen- 
ta terapia e prognóstico diferentes. 

O choque cardiogênico é uma condição de disfunção 
permanente ou temporária de todo o sistema circulató- 
rio, caracterizado por hipotensão arterial (PA sistólica < 
80 a 90 mmHg) e má perfusão (lactato aumentado, di- 
minuição do débito urinário, confusão mental e pele fria). 
O mecanismo inicial do choque cardiogênico geralmen- 
te é a falha do VE em desempenhar a sua função, geran- 
do subsequentes mecanismos compensatórios que con- 
tribuem para o desenvolvimento e a manutenção do 
colapso circulatório. 

Os critérios diagnósticos do choque cardiogênico es- 
tão na Quadro 4. 

O manejo medicamentoso inicial de pacientes com 
choque cardiogênico deve focar no aumento do DC e na 
diminuição das complicações (hipoxemia e distúrbios hi- 
droeletrolíticos, entre outros). A administração de oxigê- 
nio deve ser rápida e oferecida a todos os pacientes du- 
rante a primeira avaliação clínica, a fim de diminuir a 
hipertensão pulmonar secundária à hipoxemia. O uso de 
ventilação não invasiva (VNI) não é encorajado na vigén- 
cia de choque cardiogénico, pois a falha deste método 
pode levar à falência respiratória aguda com rápido de- 
senvolvimento de parada cardiorrespiratória (PCR). A 
VNI, além de possibilitar maior oferta de oxigênio aos te- 





a PAs < 80-90mmHg por 30 min ou queda na PAm maior que 30 
mmHg em relação à basal 

a Extremidades frias ou débito urinário < 30 mL/h 

a Frequência cardíaca > 60 batimentos por minutos 

a Índice cardíaco < 1,8 a 2 L/minm’ sem inotrépico ou < 2 a 2,2 L/ 
min/m? com suporte 

a Pressão de oclusão de artéria pulmonar (capilar) > 15 mmHg 


Bascado em artigo Cooper HA et al™ 
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cidos, diminui o trabalho da musculatura respiratória, 
diminuindo o consumo corpóreo de oxigênio e diminuin- 
do a pós-carga do VE pela pressurização intratorácica. 

A avaliação da volemia é um dos maiores desafios 
para o intensivista. O teste com infusão de volume pode 
ser tentado na presença de choque sem sinais clínicos de 
hipervolemia, entretanto deve ser interrompido imedia- 
tamente caso exista suspeita de edema agudo de pulmão 
ou ausência de resposta hemodinamicamente favorável. 

Os betabloqueadores, bloqueadores de canais de cál- 
cio e vasodilatadores sistêmicos devem ser evitados por 
conta do efeito inotrópico negativo e por levarem a pio- 
ra do choque!*. 

Em relação ao uso de inotrópicos e vasodilatadores, 
uma recente metanálise publicada não conseguiu demons- 
trar redução de mortalidade com estes medicamentos”. 
Apesar disso, pela capacidade de aumentar o índice car- 
díaco e provocar vasodilatação periférica, com diminui- 
ção da pós-carga e otimização do trabalho cardíaco, a do- 
butamina é o inotrópico mais habitualmente empregado 
no tratamento do choque cardiogénico. Entretanto, os 
inotrópicos levam ao aumento da FC e maior incidência 
de arritmias ventriculares com aumento no consumo de 
oxigênio pelo miocárdio. 

Em pacientes com choque cardiogênico secundário 
a IAM, parte fundamental do tratamento é o alívio da is- 
quemia da maneira mais rápida possível. Deve ser insti- 
tuída toda terapia padrão para síndromes coronárias com 
antiagregação dupla, anticoagulação plena, estatina, além 
de reperfusão imediata por angioplastia percutânea ou 
revascularização cirúrgica. Os únicos medicamentos a se- 
rem evitados no contexto de SCA levando ao choque car- 
diogénico são os betabloqueadores, bloqueadores do canais 
de cálcio, nitratos, opiáceos e inibidores da enzima con- 
versora da angiotensina (TECA). Apesar de fibrinolíticos 
serem encorajados na vigência de SCA com supradesni- 
velamento do segmento ST para prevenção de choque car- 
diogênico, nenhum trabalho demonstrou que a terapia 
fibrinolítica em pacientes com choque cardiogénico já es- 
tabelecido traga diminuição da mortalidade'*, 

A morte por choque cardiogênico habitualmente é 
consequência da deterioração hemodinâmica, síndrome 
da disfunção de múltiplos órgãos (SDMO) e resposta in- 
flamatória sistêmica exacerbada”*', Desta forma, a inter- 
rupção desse ciclo vicioso antes da instalação da disfunção 
de múltiplos órgão e sistemas é a única opção terapêutica 
capaz de reduzir a mortalidade. Melhorar o DC e a perfu- 
são tecidual é a pedra fundamental no tratamento do cho- 
que cardiogênico. Para isso, diversas opções de tratamen- 
to de suporte circulatório mecânico tém surgido nas 
últimas décadas, conforme explicado nos capítulos subse- 
quentes. 


Insuficiência de ventrículo direito 


A insuficiência do ventrículo direito (IVD) é uma sín- 
drome clínica definida pela incapacidade desta câmara 
de promover adequado fluxo sanguíneo para a circula- 
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ção pulmonar com PVC normal. Fisiopatologicamente, 
este problema é decorrente da combinação de aumento da 
pós-carga ventricular direita e diminuição da contratilidade 
do VD”. Essa ainda é uma enfermidade com alta mor- 
bimortalidade, principalmente quando não reconhecida. 

A IVD leva à congestão venosa e hipoperfusão sisté- 
mica. À primeira medida após o reconhecimento dessa 
situação é tratar a causa de base que levou à disfunção 
ventricular (IAM, hipertensão pulmonar, tromboembo- 
lismo pulmonar, cardiomiopatias, doenças congênitas e 
valvares, além de sepse). Além disso, na maioria das ve- 
zes, o manejo inicial deverá ser feito com vasodilatado- 
res pulmonares, diuréticos e inotrópicos até a estabiliza- 
ção clínica. Em casos refratários, podem ser necessários 
dispositivos de assistência ventricular direita”. 

De maneira prática, o manejo da IVD na UTI con- 
siste em identificar anormalidades da função ventricular 
direita ou circulação pulmonar, tentar diagnosticar a etio- 
logia que levou à disfunção aguda do VD, otimização da 
pré-carga e utilização de inotrópicos e assistência ventri- 
cular em casos selecionados. O uso de cateter venoso cen- 
tral é mandatório para o manejo destes pacientes, con- 
forme explicado na sessão de monitoração do paciente 
cardiológico. 

A maioria dos sinais e sintomas de IVD é inespecifi- 
ca e, portanto, para que o diagnóstico da etiologia da IVD 
seja realizado é necessário que o médico esteja atento aos 
detalhes da história e do exame físico. Sintomas de disp- 
neia, fadiga, tontura, sudorese, síncope e angina podem 
ser a queixa principal do doente. Ao exame físico, estase 
jugular, hiperfonese de P2, presença de B3 do lado direi- 
to, insuficiência tricúspide e pulmonar e edema de mem- 
bros inferiores, ascite e distensão abdominal são altera- 
ções sugestivas de IVD. O ECG pode demonstrar desvio 
do eixo para a direita, bloqueio de ramo direito, aumen- 
to do átrio direito, enquanto a radiografia pode mostrar 
aumento do hilo pulmonar e da área cardíaca. Na ausén- 
cia de congestão pulmonar, mas presença de PVC aumen- 
tada, o diagnóstico de IVD isolado é o mais provável. 

Por conta da facilidade em ser realizado à beira do lei- 
to nos pacientes instáveis, o ECO-TT é o principal exame 
na suspeita de IC direita ou esquerda. Um dos métodos 
utilizados para avaliação da função do VD é o cálculo do 
TAPSE, que é a tamanho da movimentação longitudinal 
do VD no plano da valva tricúspide. O valor normal do 
TAPSE é de 2,4 a 2,7 cm, enquanto valores abaixo de 1,8 
cm têm acurácia de 87% para predizer volume sistólico 
indexado menor que 29 mL/m’.” 

O primeiro passo no tratamento do choque de VD é 
a infusão de volume para garantir pressão de enchimen- 
to ventricular direita adequada para manter o DC e o en- 
chimento ventricular direito. Porém, pacientes com IVD 
geralmente apresentam a pressão diastólica final de VD 
muito elevada, frequentemente acima de 20 mmHg e tal- 
vez não se beneficiem da infusão de volume”. A infusão 
de solução cristaloide deverá ser monitorada de maneira 
invasiva, porque o conceito de que o paciente com infar- 
to de VD deve ser reanimado com grandes volumes de soro 


vem sendo questionado nos últimos anos. O paciente com 
hipotensão arterial, sem congestão pulmonar, deverá re- 
ceber reposição volêmica mais agressiva, em geral até um 
total de 2 litros, desde que a PVC esteja < 15 mmHg****. 
O excesso de volume infundido pode levar à hiperdisten- 
são do VD e ao abaulamento do septo interventricular, 
comprometendo o funcionamento do VE, com posterior 
queda do DC. 

Pelo fato de a hipóxia ser um dos mecanismos mais 
potentes de vasoconstrição pulmonar, uma das medidas 
mais eficazes para diminuição da pós-carga pulmonar é 
a utilização de oxigênio naqueles pacientes com satura- 
ção arterial baixa, que deve ser mantida preferencialmen- 
te acima de 92%. Além disso, a correção de hipercapnia 
e acidose é fundamental. 

Outro parâmetro a ser corrigido é o aumento da pós- 
-carga pela utilização de vasodilatadores pulmonares. 
Apesar de vasodilatadores no paciente com IVD, levan- 
do à diminuição da pós-carga, serem teoricamente o tra- 
tamento de escolha, em alguns casos de choque cardio- 
gênico e instabilidade hemodinâmica grave, o uso não é 
possível. Pelo contrário, a utilização de um agente vaso- 
pressor talvez seja necessária em casos selecionados. 

O vasodilatador pulmonar ideal é o óxido nítrico ina- 
latório (NO), para reduzir a resistência vascular pulmo- 
nar, melhorando o desempenho do VD em algumas con- 
dições. O NO é um gás inalatório de meia-vida e ação 
rápida, com potente ação vasodilatadora pulmonar, sem 
efeito sistêmico importante”. 

O inotrópico é indicado na suspeita de baixo DC le- 
vando à má perfusão periférica, que pode ser caracteriza- 
da por extremidades frias, pele úmida e pegajosa, confu- 
são mental e ausência de resposta com o uso de diuréticos. 
O inotrópico de escolha no paciente com IVD ainda é 
motivo de discussão. Os dois principais inotrópicos uti- 
lizados na insuficiência de VD são a dobutamina e a mil- 
rinona. 

Tanto o uso da dobutamina como da milrinona tra- 
zem aumentos na frequência de arritmias atriais e ven- 
triculares, além de hipotensão sistêmica. Existe vantagem 
teórica com a milrinona por conta do efeito vasodilata- 
dor pulmonar, que pode ser benéfico nos casos de hiper- 
tensão pulmonar grave. 

Já durante a estabilização inicial do paciente, a etio- 
logia da disfunção do VD deve ser pesquisada e tratada 
quando possível. Em pacientes com infarto de VD, a re- 
vascularização precoce deve ser parte fundamental do tra- 
tamento. A reperfusão deverá ser alcançada com fibrino- 
lítico, angioplastia primária ou até mesmo revascularização 
cirúrgica, quando necessária. Os pacientes com IAM de 
VD submetidos à reperfusão precoce têm prognóstico 
bom, com baixa mortalidade”. 

Outros métodos que vêm ganhando espaço no tra- 
tamento do choque cardiogênico com resultados interes- 
santes na insuficiência ventricular direita são a oxigena- 
ção por membrana extracorpórea venoarterial (ECMO-VA) 
e os dispositivos de assistência ventricular mecânica. De 
modo geral, esses dispositivos têm a capacidade de bypas- 


sar o sangue pelo VD, fazendo com que o sangue seja de- 
volvido na artéria pulmonar ou já na circulação sistêmi- 
ca. O manejo de pacientes com insuficiência ventricular 
direita pode ser visualizado de maneira esquemática con- 
forme algoritmo baseado no artigo de Ventetuolo et al.”” 
Arritmias 

Arritmia é bastante comum em pacientes críticos, e a 
incidência gira em até 78% em alguns estudos, porém as 
arritmias que necessitam abordagem específica são menos 
comuns (15 a 30%). Deve-se sempre avaliar eletrólitos nes- 
ses pacientes, principalmente distúrbios do potássio, cál- 
cio e magnésio. Além disso, também deve-se atentar ao 
paciente em pós-operatório de cirurgia cardíaca (até 23% 
dos pós-operatórios) e pós-IAM, em que as arritmias são 
ainda mais frequentes. 

As arritmias ventriculares como causa de morte sú- 
bita e com repercussões hemodinâmicas são indicações 
precisas de cardiodesfibrilador implantável (CDI). Em 
pacientes com cardiomiopatia isquêmica, fração de eje- 
ção reduzida e taquicardia ventricular não sustentada, a 
indicação do CDI foi mais benéfica em relação ao uso de 
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medicações. Em países como os Estados Unidos, o CDI 
como profilaxia primária é muito mais frequente, mas 
ainda é uma realidade distante em países como o Brasil, 
devido ao elevado custo. 

Uma ênfase para as arritmias ventriculares malignas 
incessantes. Tempestade elétrica é definida como três ou 
mais episódios de TV sustentada em 24 horas. A ocorrên- 
cia em pacientes com CDI está entre 10 e 20%, em alguns 
estudos. É um fator de alta morbidade e risco de morte 
súbita, além de exaustão de bateria. Devem-se excluir cau- 
sas secundárias, como eletrólitos e medicações. A terapia 
de escolha nesse caso é amiodarona, podendo-se também 
associar outros antiarrítmicos, como betabloqueadores e 
lidocaína. Caso o sucesso da terapia farmacológica não 
seja alcançada, é necessária a tentativa de terapia de abla- 
ção de urgência. Existem alguns estudos que abordam o 
tema, como um em que a ablação por cateter em 95 pa- 
cientes com tempestade elétrica refratária ao tratamento 
com drogas antiarrítmicas obteve controle agudo da TV 
em todos e, ao final do seguimento de 22 meses, 93% dos 
pacientes estavam livres de novos episódios de tempesta- 
de elétrica e 66% estavam livres de recorrência de TV”. 
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= Figura 3. Esquema de manejo do paciente com insuficiência do ventrículo direito (VD). 
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Por fim, está reservado o transplante cardíaco; há in- 
dicação de prioridade na fila para portadores de tempes- 
tade elétrica. 


Ventilação mecânica do cardiopata 


O método de ventilação no paciente com cardiopa- 
tia tem algumas peculiaridades que devem ser conheci- 
das pelo intensivista. Nos pacientes com IC, especialmen- 
te nos portadores de disfunção ventricular e congestão 
pulmonar que apresentem hipoxemia, pode ser necessá- 
rio um método de VNI. Existem dois modos para a uti- 
lização desta terapêutica, com pressão positiva contínua 
(CPAP) ou com dois níveis de pressão (BiPAP). Caso se 
opte por BiPAP, o indicado é que se mantenha pressão ex- 
piratória (EPAP) próximo a 10 cmH,O e pressão inspi- 
ratória em valores tolerados pelo paciente e que mante- 
nham volume corrente adequado (VC 6 a 8 mL/kg). As 
principais contraindicações para VNI são PCR, trauma 
facial, necessidade de intubação orotraqueal (IOT), ins- 
tabilidade hemodinâmica, sangramento de trato gastrin- 
testinal, ileo paralítico, inabilidade de cooperação e re- 
baixamento do nível de consciência. 

A VMI, quer seja com IOT, máscara laríngea ou Com- 
bitube é indicada conforme a volução clínica. Nos pacien- 
tes com IC, alguns parâmetros gasométricos podem au- 
xiliar a decisão, mas não devem ser utilizados de maneira 
isolada para tomada de conduta. Frequência respiratória 
> 35 irpm, PaCO, > 50 a 55, PaO, < 50, PaO,/FiO, < 200 
são alguns indicadores de que a VNI não está sendo su- 
ficiente. 


Anemia no cardiopata 


Estudos mostram que cerca de um terço dos pacien- 
tes com insuficiência cardíaca e 10 a 20% dos pacientes 
coronarianos têm anemia”. 

A anemia é um fator de mal prognóstico já estabele- 
cido no paciente cardiopata, porém o que se mantém con- 
troverso é quando e como abordar. Esse é um tema de 
bastante discussão, principalmente em relação a quando 
realizar uma transfusão sanguínea — estratégia liberal ver- 
sus estratégia restritiva. Os desenhos dos estudos, muitas 
vezes questionáveis, com vários vieses, mantém o não con- 
senso do tema. Até agora, não há estudos que demons- 
trem diferença significativa de mortalidade entre os gru- 
pos, porém são comprovados os inúmeros efeitos 
maléficos em relação à hemotransfusão. O TRACS foi um 
estudo randomizado com 502 pacientes que mostrou não 
existir diferença de mortalidade entre os grupos”. Em 
março de 2015, outro estudo multicêntrico e randomiza- 
do com o total de 2.003 pacientes em pós-operatório de 
cirurgia cardíaca não mostrou diferença em relação a com- 
plicações ou custos, com tendência de resultados melho- 
res em relação à terapia liberal. 

O manejo de pacientes internados com doença car- 
díaca e anemia crônica pode ser realizado com reposição 
de ferro e eritropoietina, que muitas vezes consegue evi- 


tar o uso desnecessário de transfusão de concentrados de 
hemácias. 

As divergências nos diversos estudos mostram não só 
a dificuldade em relação ao desenho e aos vieses, mas tam- 
bém que o mais importante é a individualização do caso. 
Os sintomas do paciente e as descompensações relacio- 
nadas à anemia, muito mais do que valores específicos, 
são os principais determinantes em relação à terapia de 
transfusão sanguínea. 


ECMO e dispositivos de assistência 
ventricular 


O balão intra-aórtico, os dispositivos mecânicos de as- 
sistência ventricular e a ECMO-VA surgiram na tentativa 
de otimizar a perfusão tecidual em casos de choque cardio- 
génico. É importante saber qual é a indicação de cada um 
desses dispositivos, quais são as vantagens e desvantagens. 
Além disso, os dispositivos não devem ser utilizados com 
o intuito de prolongar o tempo de vida de pacientes sem 
proposta terapêutica definitiva, pois deste modo apenas é 
postergado o inadiável, trazendo mais sofrimento para pa- 
ciente e familiares. A utilização de qualquer um desses dis- 
positivos deve ter como objetivo ser ponte para a recupe- 
ração e para o transplante cardíaco, para o implante de 
dispositivo de longa permanência, para a ponte ou até mes- 
mo para a decisão naqueles pacientes em que ainda não se 
tem dados suficientes para tomar a melhor conduta. 


Balão intra-aórtico 


O dispositivo de assistência ventricular mais antigo e 
mais utilizado em todo o mundo é o balão intra-aórtico 
(BIA). Esse dispositivo é de rápida e fácil inserção, poden- 
do ser inserido à beira do leito em pacientes muito instá- 
veis ou no laboratório de hemodinâmica. Durante a diás- 
tole ventricular, o balão que está localizado na aorta 
descendente entre as artérias renais ¢ a emergência da ar- 
téria subclávia esquerda é inflado com gás hélio, fazendo 
com que ocorra aumento da pressão diastólica e conse- 
quentemente aumento da perfusão coronária. Imediata- 
mente antes da sístole, o balão é desinsuflado, criando uma 
pressão negativa que ajuda a esvaziar o VE, levando à di- 
minuição da pós-carga e da pressão de enchimento ventri- 
cular, com aumento do volume sistólico às custas de me- 
nor trabalho e menor gasto energético", Entretanto, apesar 
de teoricamente o BIA ser um dispositivo quase ideal no 
tratamento do choque cardiogénico, o maior estudo ran- 
domizado, o IABP-SHOCK II, não foi capaz de demons- 
trar redução de eventos combinados com o uso do BIA”. 
Diversas teorias foram formuladas para justificar a ausén- 
cia de beneficio deste dispositivo; entre elas está o fato de o 
BIA dar suporte de apenas 0,5 a 1 L/min, que pode ser in- 
suficiente para esses pacientes. Entretanto, existe evidência 
de que talvez pacientes em choque cardiogênico secundá- 
rio a IAM com supradesnivelamento do segmento ST que 
receberam fibrinolítico possam se beneficiar do suporte 
com BIA”, 


O uso de BIA é contraindicado em pacientes com in- 
suficiência aórtica importante, dissecção de aorta e insu- 
ficiência arterial periférica grave. As principais complica- 
ções relacionadas ao uso do BIA são isquemia de membros 
inferiores e sangramento, além de complicações infeccio- 
sas. Atualmente, com o desenvolvimento de balões com 
material menos trombogênico, muitos centros não man- 
tém os pacientes anticoagulados se a única indicação para 
tal for o BIA. 


Membrana de oxigenação extracorpórea 


A membrana de oxigenação extracorpórea (ECMO) 
é um dispositivo capaz de ofertar oxigênio e débito san- 
guinco para pacientes com choque cardiogénico quando 
inserido na posição venoarterial (ECMO-VA). O concei- 
to da ECMO remonta a meados dos anos 1960, mas ape- 
nas nas últimas décadas vem ganhando espaço. As mem- 
branas passaram a ser produzidas com menor custo e 
apresentar menos índices de complicações. Com capaci- 
dade de ofertar até 6 L/min de débito sanguíneo, ser de 
rápida inserção, com possibilidade de implante à beira do 
leito, e providenciar suporte de oxigênio, a ECMO-VA vem 
ganhando espaço no tratamento de paciente em choque 
cardiogênico*. O circuito de ECMO é composto por uma 
bomba centrífuga, um aquecedor e uma membrana de 
oxigenação. A ECMO pode ser inserida cirurgicamente 
por esternotomia ou mais rapidamente por inserção per- 
cutânea, na artéria e na veia femoral, Esse modo de supor- 
te cardíaco e pulmonar pode ser mantido por semanas. 

A ECMO tem algumas vantagens em relação aos dis- 
positivos de assistência ventricular; entre eles está o fato 
de a ECMO ter a capacidade de oxigenação sanguinea, 
além de ser mais barata e de inserção mais rápida, poden- 
do ser utilizada inclusive durante episódios de parada car- 
diorrespiratória. Apesar do uso de ECMO em pacientes 
com choque cardiogênico decorrente de IAM, essa práti- 
ca é baseada em registros e relatos de caso e até o momen- 
to não existe nenhum estudo clínico randomizado que 
demonstre superioridade da ECMO em relação ao trata- 
mento convencional. 


Dispositivos de assistência ventricular 


Existem diversos dispositivos de assistência ventricu- 
lar atualmente no mercado. Podem ser classificados em 
curta, média ou longa permanência. As características co- 
muns são o fato de precisarem ser inseridos cirurgica- 
mente e ter a capacidade de diminuir a pressão diastóli- 
ca final ventricular “bypassando” o ventrículo doente. No 
mercado hoje em dia há algumas opções como a Centri- 
Mag (Thoratec, Pleasanton, CA), que é uma bomba cen- 
trífuga que funciona por rotor magnético e tem capaci- 
dade de ofertar até 10 L/minuto de sangue. Pode ser 
instalada no VD, VE ou em ambos. Esse tipo de suporte 
circulatório pode ser utilizado por até três meses. 

Além da CentriMag, existe o Heartmate II, recente- 
mente aprovado para o uso no Brasil, e o BerlimHeart. 
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Essas duas últimas são assistências de longa duração, po- 
dendo ser utilizadas como terapia de destino em pacien- 
tes que não têm perspectiva de melhora da insuficiência 
cardíaca e não têm indicação de transplante cardíaco. 


Considerações finais 


As UTI especializadas em cardiologia têm se torna- 
do cada vez mais comuns dentro dos hospitais. Esses cen- 
tros são responsáveis pelo atendimento de pacientes com 
diversas doenças cardíacas, em especial SCA, descompen- 
sação de IC, choque cardiogénico, IVD e arritmias, entre 
outras, O conhecimento dessas patologias e a constante 
atualização da equipe envolvida são essenciais para o su- 
cesso terapéutico desses pacientes. 
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Introdução 


Choque cardiogênico é uma síndrome clínica carac- 
terizada por inadequada perfusão tecidual por conta da 
grave disfunção cardíaca. Ocorre redução do débito car- 
díaco, na presença de volume intravascular adequado, 
com consequente hipóxia tecidual. Associada aos sinais 
clínicos de má perfusão tecidual como extremidades frias, 
cianose periférica, alteração do estado de consciência e 
presença de oligúria, a hipotensão arterial sistêmica é con- 
siderada essencial para o diagnóstico da síndrome. Po- 
rém, existe grande variação do nível de hipotensão que 
define o estado de choque. Frequentemente, utiliza-se o 
nível de pressão arterial sistólica inferior a 90-80 mmHg 
como parâmetro. Quando a monitorização hemodiná- 
mica for disponível, o diagnóstico de choque cardiogêni- 
co poderá ser feito pela presença dos seguintes critérios’: 

= Pressão arterial sistólica < 90-80 mmHg (ou um 
valor 30 mmHg inferior ao nível basal de pressão) por 
um período mínimo mantido de 30 minutos, não respon- 
siva a administração de fluidos. 
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= Índice cardíaco diminuído, menor que 2,2 L/min/ 
m? com suporte inotrópico e inferior a 1,8 L/min/m? nos 
pacientes sem suporte inotrópico. 

= Pressão de oclusão da artéria pulmonar aumenta- 
da, superior a 18 mmHg. 

= Diferença arteriovenosa de oxigênio aumentada, 
maior que 5,5 mL/dL. 

= Considerar pacientes com pressão arterial sistóli- 
ca maior que 90 mmHg em uso de drogas inotrópicas po- 
sitivas. 

Essas definições têm como limitação o fato de não 
serem capazes de identificar pacientes com diferentes in- 
tensidades de distúrbios hemodinâmicos, e acabam por 
agrupar pacientes com prognóstico diverso. O registro 
norte-americano INTERMACS propôs classificação dos 
pacientes com choque cardiogênico em diferentes estra- 
tos: o INTERMACS 1 incluiu aqueles com choque car- 
diogênico refratário e hipoperfusão tecidual grave ape- 
sar do uso de doses crescentes de inotrópicos ou de 
associação de inotrópicos; o INTERMACS 2 incluiu os 
que evoluem com piora gradual e mantida apesar do uso 
de inotrópicos; o INTERMACS 3 incluiu pacientes que 
encontravam se estáveis sob o uso de inotrópicos; as clas- 
ses de INTERMACS 4 a 7 incluíram pacientes com IC 
que não necessitavam de inotrópicos. Essa categorização 
tem sido utilizada para estratificação prognóstica, bem 
como para identificar pacientes que podem se beneficiar 
de intervenções adicionais ao tratamento medicamen- 
toso, como o uso de dispositivos de assistência ventricu- 
lar mecânica?, 


Dados epidemiológicos 


O choque cardiogênico permanece sendo a mais gra- 
ve complicação do infarto agudo do miocárdio (IAM), 
com incidência estimada de 6 a 8%, e mortalidade em 30 
dias ao redor de 50%’. Essa complicação poderá ocorrer 
consequente a qualquer tipo de síndrome coronária agu- 
da, sendo mais frequente nos IAM com elevação do seg- 
mento ST". Historicamente, a incidência do choque car- 
diogênico no IAM permanece estável, porém há um 
aumento na taxa de sobrevida desses pacientes nos últi- 
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mos anos, concomitante ao aumento da utilização pre- 
coce de estratégias de reperfusão coronária**. 

A população de pacientes com IAM com maior ris- 
co de desenvolver choque cardiogénico inclui idosos, dia- 
béticos, os que apresentam infarto de parede anterior, 
infarto prévio e que possuem história de anginaou insu- 
ficiência cardíaca por ocasião do evento”. Estudos angio- 
gráficos e patológicos demonstraram maior prevalência 
de oclusão da artéria descendente anterior, presença de 
doença coronária multiarterial e oclusão persistente da 
artéria relacionada ao infarto entre os pacientes com cho- 
que cardiogênico. 


Etiologia e fisiopatologia 


Diversas causas podem comprometer o desempenho 
cardíaco com consequente redução da oferta de oxigênio 
aos tecidos*” (Quadro 1). 

A etiologia mais comum do choque cardiogênico é o 
IAM. Grande perda de massa contrátil (maior que 40% 
da massa do ventrículo esquerdo), secundária à necrose 
isquêmica, é o fator mais frequentemente associado. Po- 
rém, a presença de doença cardíaca prévia poderá facili- 
tar o surgimento do choque cardiogênico mesmo após 
pequenos infartos. 

O infarto de ventrículo direito (VD) é causa comum 
de choque em pacientes com infarto agudo, sendo sua 
ocorrência estimada em aproximadamente 20%. É im- 
portante que se reconheça precocemente a participação 
da disfunção do VD no choque. Existe nesse grupo uma 
maior dependência hemodinâmica de pré-carga adequa- 
da para manipulação do choque. Além da perda de gran- 


—— 





Quadro 1. Principa is etiologias do choque c 
Infarto agudo do miocárdio 
Perda de massa ventricular 


Falência de ventrículo direito 


Complicações mecânicas 
Insuficiência mitral aguda 
Rotura de septo interventricular 
Rotura da parede livre do ventrículo esquerdo 
Cardiomiopatia 
Descompensação aguda 
Evolução da doença 
Miocardite 
Disfunção miocárdica pós-circulação extracorpórea 
Obstrução de via de saída do ventrículo esquerdo 
Estenose aórtica 
Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva 


Obstrução de via de entrada do ventrículo esquerdo 
Estenose mitral 
Mixoma de átrio esquerdo 


Insuficiência aórtica aguda 
Tromboembolismo pulmonar 
Taqui ou bradiarritmias 


de quantidade de massa muscular miocárdica, o choque 
cardiogênico poderá ocorrer consequente ao surgimen- 
to de complicações mecânicas do infarto, como insufi- 
ciência mitral aguda, rotura do septo interventricular ou 
da parede livre do ventrículo esquerdo (VE). Assim, há 
necessidade de definição da causa do choque no infarto 
agudo, uma vez que o diagnóstico específico implica te- 
rapéutica apropriada. 

Em pacientes portadores de insuficiência cardíaca 
crônica, o surgimento do choque cardiogênico poderá es- 
tar associado à presença de fatores desencadeantes ou ser 
a manifestação da evolução avançada da doença de base. 
Portanto, é de grande importância identificar fatores de 
descompensação, como infecções, embolia pulmonar, ar- 
ritmias, anemia, distúrbios metabólicos e isquemia silen- 
ciosa, entre outros. 

O choque cardiogênico é uma situação clínica na 
qual existe progressiva deterioração da função cardia- 
ca juntamente com má perfusão sistêmica e insuficién- 
cia funcional de órgãos. Trata-se de uma síndrome que 
envolve todo o sistema circulatório, com complexos me- 
canismos neuro-hormonais envolvidos da gênese de 
sintomas. A disfunção miocárdica que se instala (sistó- 
lica e diastólica) ocasiona hipotensão, redução do dé- 
bito cardíaco e da pressão de perfusão coronária, com 
perda adicional da função miocárdica e aumento da 
pressão diastólica final do ventrículo esquerdo com con- 
sequente congestão pulmonar e hipóxia (Figura 1). Es- 
tabelece-se assim um ciclo vicioso com queda progres- 
siva do débito cardíaco e piora da perfusão tecidual. 
Dentro desse ciclo, há também a participação de meca- 
nismos neuro-hormonais ativados com objetivo inicial 
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= Figura 1. Fisiopatologia da progressão do choque cardiogénico, 


de manutenção da perfusão para órgãos vitais, sistema 
nervoso central (SNC) e coração. Há aumento da ati- 
vidade do sistema nervoso simpático e do sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterona com consequente vaso- 
constrição periférica e aumento da pós-carga, além de 
retenção de sal e água, aumentando o volume intravas- 
cular e a pré-carga. Nessa condição, os mecanismos ati- 
vados tornam-se inapropriados e acarretam em piora 
progressiva do desempenho ventricular”, 

Novas evidências sugerem que, paralelamente, ocor- 
re uma resposta inflamatória sistêmica, com ativação do 
sistema do complemento, liberação de citocinas inflama- 
tórias, produção de óxido nítrico e inapropriada vasodi- 
latação periférica, sendo este mais um fator envolvido na 
redução da perfusão sistêmica e coronária"? (Figura 1). 


Apresentação clínica 


A história pregressa da moléstia atual e os antece- 
dentes de cada paciente dependerão da etiologia do qua- 
dro de choque cardiogênico. Portadores de cardiomio- 
patia ou valvopatia crônicas geralmente apresentam 
história prévia de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) 
e, em alguns casos, será possível identificar um fator de 
descompensação baseado nos dados de história do pa- 
ciente. 

Entre aqueles que desenvolvem choque cardiogênico 
associado ao IAM, tendem a ser idosos (acima de 70 anos) 
e apresentar infartos de parede anterior. Antecedentes de 
diabete melito, angina, infarto e insuficiência cardíaca são 
mais prevalentes entre os que desenvolvem choque car- 
diogénico’. 


Exame fisico 


Pacientes em choque apresentam pele fria, pegajosa, 
com sudorese e cianose das extremidades. O nivel de cons- 
ciéncia pode estar comprometido por conta da hipoper- 
fusão cerebral, variando desde estados de desorientação 
e agitação até diferentes níveis de redução do nível de 
consciência. Oligúria com débito urinário inferior a 0,5 
mL/kg/h, secundária ao hipofluxo renal, está presente em 
grande parte dos pacientes. O pulso é fino e taquicárdi- 
co. Arritmias cardíacas podem estar presentes. Sinais de 
congestão pulmonar podem ser identificados na maioria 
dos casos, excluindo-se principalmente aqueles com in- 
farto de VD. O exame físico cardíaco pode revelar sinais 
de doença crônica, como o desvio do ictus para a esquer- 
da, presença de sopros secundários a lesões valvares, ter- 
ceira ou quarta bulhas. Sinais de congestão sistêmica, 
como hepatomegalia e estase jugular, são vistos nos pa- 
cientes com comprometimento da função do VD, seja ela 
aguda ou crônica. 

Desse modo, pode-se dividir didaticamente os sinais 
e sintomas do choque cardiogénico de acordo com sua 
natureza congestiva ou secundário a má perfusão teci- 
dual (Quadro 2). 
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Estase venosa | Hipotensão 

Hepatomegalia * Extremidades frias 

Ascite Oligária 

Edema (pode ser generalizado) Distensão abdominal, vômitos 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico do choque cardiogênico é essencial- 
mente clínico, baseado na história e exame físico. Tipica- 
mente, apenas 10 a 15% dos pacientes com infarto agu- 
do apresentam o quadro de choque na admissão. Com 
maior frequência, o choque desenvolve-se nas primeiras 
48 horas após o infarto”. 


Monitorização hemodinâmica 


A monitorização hemodinâmica permite confirmar 
o diagnóstico de choque cardiogênico e avaliar a evolu- 
ção resultante da terapéutica empregada, bem como a 
gravidade da instabilidade hemodinâmica. Ao lado dis- 
so, poderá nos guiar para investigação de outras possíveis 
doenças presentes no paciente. 

Em situações de choque, sabe-se que a medida não 
invasiva da pressão arterial sistêmica não é um método 
confiável. Assim, a medida contínua invasiva da pressão 
arterial deve ser considerada de imediato. 

A medida da pressão venosa central (PVC) é tradi- 
cionalmente utilizada para avaliação da condição de vo- 
lemia dos pacientes. Na presença de função ventricular 
normal e ausência de outras doenças cardiovasculares, 
existe uma boa correlação entre a medida da PVC e a pres- 
são capilar pulmonar. Porém, quando há disfunção ven- 
tricular direita e/ou esquerda, tal correlação torna-se ruim. 
Na maioria dos casos de choque cardiogênico, a medida 
da PVC terá apenas um valor evolutivo e não absoluto. 

Os cateteres de artéria pulmonar fluxo-dirigido (cate- 
ter de Swan-Ganz) foram introduzidos na prática clínica 
na década de 1970" e contribuíram de forma importante 
para o entendimento das condições hemodinâmicas em 
diferentes situações clínicas, permitindo o adequado ma- 
nuseio e controle das intervenções terapéuticas. Esses ca- 
teteres permitem a realização da medida de pressão da ar- 
téria pulmonar, pressão de átrio direito (AD) e pressão de 
oclusão da artéria pulmonar, além da determinação do dé- 
bito cardíaco, utilizando-se do método da termodiluição. 

Dados hemodinâmicos obtidos com a utilização do 
cateter de artéria pulmonar fluxo-dirigido podem con- 
firmar o diagnóstico de choque cardiogénico e ajudar a 
analisar a resposta terapêutica. A monitorização com 
cateter de artéria pulmonar revela um índice cardíaco 
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< 2,2 L/min/m? e uma pressão de oclusão da artéria pul- 
monar > 18 mmHg. 

Desde a década de 1990, a utilização do cateter de ar- 
téria pulmonar vem sendo alvo de críticas em razão da fal- 
ta de comprovação de benefício associado ao seu uso, no 
que se refere a melhora de prognóstico, e possibilidade 
de aumento dos riscos associados à sua utilização", 

O uso do cateter de artéria pulmonar para diagnósti- 
co e acompanhamento do choque cardiogênico não é mais 
feito de rotina. Um estudo clínico multicéntrico e rando- 
mizado — Escape Trial — avaliou 433 pacientes com insu- 
ficiência cardíaca grave e comparou um grupo com estra- 
tégia guiada pelo CAP e outro, guiado apenas pelos dados 
clínicos. Foi observado que a mortalidade ao final de 30 
dias e após 6 meses não foi diferente entre os grupos”. 


Exames complementares 


Exames complementares são fundamentais para es- 
tabelecermos a etiologia do choque cardiogênico, bem 
como sua gravidade e repercussão sistêmica, guiar a me- 
lhor estratégia terapéutica e otimizar prognóstico dos pa- 
cientes. 

O eletrocardiograma deve ser realizado imediatamen- 
te. Permite o diagnóstico de infarto prévio, infarto agu- 
do com ou sem elevação do segmento ST, avalia a exten- 
são do infarto e o território acometido, além de evidenciar 
arritmias cardíacas que podem contribuir para o baixo 
débito e necessitam de tratamento apropriado. 

A radiografia de tórax pode revelar congestão pul- 
monar, tamanho da área cardíaca ou apresentar altera- 
ções que sugiram outro diagnóstico associado, como a 
presença de pneumonia. 

A dosagem sérica seriada das enzimas cardíacas per- 
mite a confirmação diagnóstica da necrose miocárdica e 
estimativa da extensão da área acometida. Elevação dos 
níveis de ureia, creatinina, enzimas hepáticas e do ácido 
lático, indicadores do estado de hipoperfusão orgânica. 
A medida da saturação venosa central de oxigênio (SvO,) 
tem importância, uma vez que nos estados de choque car- 
diogênico a oferta tecidual de oxigênio está reduzida e 
com isso ocorre aumento da extração de oxigênio pelos 
tecidos, com consequente redução da SvO,. 

A SvO, diminui quando a oferta de oxigénio (DO,) 
está reduzida ou a demanda sistêmica se eleva, exceden- 
do a oferta, sendo um marcador indireto de fluxo e não 
um marcador de disóxia. Essa pode ser aferida da veia 
cava superior (ScvO,) ou da artéria pulmonar (SvO,) com 
valores de normalidade de 65 e 70%, respectivamente. 
Nos cardiopatas crônicos, esses valores de normalidade 
podem variar entre 50 e 60% por conta do aumento da 
taxa de extração pelos tecidos, sem representar hipoper- 
fusão tecidual. Portanto, para uma adequada interpreta- 
ção da SvO, é necessária a complementação da análise 
metabólica com o lactato sérico e déficit de bases. Dessa 
forma, a medida de SvO, não é validada para uso na mo- 
nitorização ou como base para intervenções no paciente 
com insuficiência cardíaca congestiva (ICC), mas quan- 


to menor seu valor, maior a probabilidade de hiperlacta- 
temia!S!?, 

Em estados de choque persistente, a hipoperfusão 
miocárdica e dos tecidos periféricos desencadeia um de- 
sequilíbrio entre a oferta e consumo de oxigênio, o que 
favorece o metabolismo anaeróbico e resulta em acidose 
lática. O lactato sérico é produzido a partir do metabo- 
lismo celular intermediário da glicose e é um marcador 
de estresse metabólico, Níveis de lactato séricos elevados 
(2-4 mmol/L) são indicadores de pior prognóstico e re- 
fletem a cascata final do desacoplamento entre oferta e 
demanda de oxigênio”. 

Estudo publicado no Critical Care Medicine demons- 
tra que o peptídeo natriurético tipo B (BNP), com valo- 
res acima de aproximadamente 1.400 pg/mL, também é 
um preditor de evolução para o choque cardiogênico'*. 

O ecocardiograma bidimensional com Doppler co- 
lorido é extremamente útil para a confirmação e exclu- 
são de outras possíveis causa de choque*. Permite o diag- 
nóstico da avaliação da função sistólica ventricular 
esquerda global e segmentar, da função diastólica, das 
complicações mecânicas do infarto, do comprometimen- 
to do ventrículo direito e da presença de valvopatias as- 
sociadas. O ecocardiograma também tem sido emprega- 
do para avaliar volemia e expansividade a volume de 
pacientes críticos por intermédio das alterações respi- 
ratórias do diâmetro da veia cava, sendo sua maior li- 
mitação a de não ser um método de avaliação continua. 
Alguns estudos demonstram que a relação entre as ve- 
locidades da onda E do fluxo mitral e da onda E’ do 
Doppler tecidual do anel mitral septal (relação E/E’) per- 
mitem inferir a pressão de oclusão da artéria pulmonar 
e apresentam boa correlação com dados de hemodiná- 
mica invasiva”, 

Atualmente, a realização de cateterismo cardíaco e 
coronariografia visam não só estabelecer o diagnóstico 
das lesões coronárias, como também viabilizar a reperfu- 
são da artéria relacionada ao infarto. 


Tratamento 


O choque cardiogênico deve ser encarado como uma 
emergência médica. Uma vez feito o diagnóstico clínico, 
medidas terapéuticas devem ser iniciadas imediatamen- 
te visando reduzir danos irreversíveis de órgãos vitais 
como consequência da hipóxia tecidual. 

Os principais objetivos do tratamento do choque car- 
diogénico, independentemente de sua etiologia, são: 

= Restaurar a perfusão sistêmica e corrigir alterações 
metabólicas para evitar danos teciduais irreversíveis. 

= Maximizar o fluxo sanguíneo da circulação coro- 
nária para evitar progressivo dano miocárdico. 

a Reduzir o trabalho cardíaco com objetivo de dimi- 
nuir o consumo miocárdico de oxigênio e limitar a pro- 
gressão da lesão miocárdica. 

Didaticamente, podemos dividir o tratamento do 
choque cardiogênico em etapas. Porém, na prática, as me- 
didas devem ser tomadas simultaneamente, consideran- 





do a gravidade e a natureza progressiva e potencialmen- 
te irreversível dessa condição clínica. 


Medidas gerais 


As medidas gerais de suporte e ressuscitação devem 
ter início o mais rápido possível*”, Desse modo, uma vez 
feito o diagnóstico clínico do estado de choque cardiogê- 
nico, executamos essas medidas (Quadro 3), mesmo an- 
tes da realização de exames subsidiários. 

A correção da hipotensão deve ser prioritária, uma 
vez que a oferta de oxigénio e nutrientes ao miocárdio, 
sobretudo na presença de lesões obstrutivas da circulação 
coronária, será comprometida com a redução da pressão 
na raiz da aorta. O tratamento de distúrbios da oxigena- 
ção com suplementação de oxigênio e, quando necessá- 
ria, utilização de ventilação mecânica, Deve-se adequar 
a volemia guiando-se pela avaliação clínica, débito uri- 
nário e, quando disponíveis, medidas hemodinâmicas e 
dados laboratoriais, com a utilização de diuréticos ou ex- 
pansão volêmica, de acordo com a situação. Detecção e 
tratamento de arritmias são importantes, uma vez que 
elas podem ser fatores determinantes ou colaboradores 
de baixo débito cardíaco. A utilização de cardioversão 
elétrica, marca-passo provisório ou drogas antiarrit- 
micas será feita com base no tipo de arritmia diagnos- 
ticada e de sua repercussão hemodinâmica. Identificar e 
corrigir distúrbios do equilíbrio ácido-base e hidroele- 
trolítico possibilita maior eficácia de ação das drogas va- 
soativas e estabilidade elétrica do coração, diminuindo- 
-se o risco de arritmias. 


Terapêutica farmacológica 


O uso de drogas vasoativas visa melhorar a instabili- 
dade hemodinâmica, tratando a hipotensão e melhoran- 
do o desempenho ventricular”. É importante ressaltar 
que apesar das drogas inotrópicas positivas e vasopresso- 
res constituírem-se na base do tratamento farmacológi- 
co do choque cardiogénico, elas levam ao aumento do 
consumo miocárdico de oxigênio, são potencialmente ar- 
ritmogênicas e pouco podem modificar o prognóstico do 
paciente. 

= Aminas simpatomiméticas: são drogas que atuam 
como inotrópico positivo, estimulando os receptores adre- 
nérgicos miocárdicos beta-2; e, como vasopressores, es- 
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timulando receptores adrenérgicos alfa-1 de vasos perifé- 
ricos, promovendo vasoconstrição periférica e aumento 
da pressão arterial. 

A dobutamina é uma droga sintética, com ação nos re- 
ceptores beta-adrenérgicos, principalmente beta-1, que 
promove aumento do débito cardíaco, do volume sistóli- 
co e reduz as pressões de enchimento do VE, sem promo- 
ver aumento significativo da pressão arterial na maioria 
dos casos. A dose recomendada varia de 2 a 20 mg/kg/min. 

A dopamina é uma catecolamina endógena cujos 
efeitos cardiovasculares são dose-dependentes. Promo- 
ve liberação de norepinefrina das terminações nervosas 
periféricas. Em doses de 2 a 4 mg/kg/min, o efeito predo- 
minante ocorre pela ação em receptores dopaminérgicos 
vasculares, promovendo vasodilatação das circulações me- 
sentérica, coronária e renal. A sua utilização nessas doses 
no choque cardiogênico, com objetivo de promover au- 
mento da diurese, não apresenta benefício comprovado. 
Nas doses entre 4 e 10 mg/kg/min aumenta a contratili- 
dade miocárdica pelo seu efeito agonista beta-1, aumen- 
tando o débito cardíaco de modo semelhante à dobuta- 
mina, porém, com elevação das pressões de enchimento 
do VE e aumento da pressão arterial. Em doses a partir de 
10 ate 20 mg/kg/min, o efeito alfa-adrenérgico periférico 
predomina, com consequente vasoconstrição periférica e 
elevação da pressão arterial. 

Um estudo que compara a eficácia entre dopamina e 
noradrenalina em diversos tipos de choque mostrou que 
no subgrupo choque cardiogênico houve melhora de des- 
fechos com uso da noradrenalina; sendo ainda necessá- 
rios estudos adicionais para essa validação”. 

A norepinefrina é uma catecolamina endógena que 
atua nos receptores alfa e beta-adrenérgicos. Seu efeito 
final será predominantemente alfa-adrenérgico perifé- 
rico, levando ao aumento da resistência vascular sisté- 
mica e da pressão arterial. Deverá ser utilizada em casos 
de hipotensão grave, nas doses iniciais de 2 a 12 mg/min 
ou 0,01 a 0,03 mg/kg/min, podendo ser aumentada até 
2 mg/kg/min. O início de ação da norepinefrina é rápi- 
do, bem como seu efeito desaparece dentro de 2 a 3 mi- 
nutos após a suspensão. 

a Inibidores da fosfodiesterase III: são drogas que 
apresentam efeito inotrópico positivo e vasodilatador, 
muitas vezes chamadas de inodilatadores, sendo a milri- 
nona o mais utilizado representante dessa classe”, Esses 
agentes inibem a degradação do AMP cíclico intracelu- 
lar no músculo cardíaco e na musculatura lisa dos vasos 
periféricos, resultando, respectivamente, em aumento da 
contratilidade miocárdica e vasodilatação periférica. O 
uso do milrinona deve ser feito apenas nos casos de in- 
suficiência cardíaca aguda sob monitorização contínua 
do ritmo cardíaco, em vista do potencial arritmogênico 
da droga. A dose inicial de 50 mg/kg com administração 
intravenosa em 10 minutos geralmente não é mais em- 
pregada, prevalece a dose de uso continuo entre 0,375 a 
0,750 mg/kg/min. A dose deverá ser reduzida na presen- 
ça de insuficiência renal e esse medicamento não deve ser 
usado na síndrome coronária aguda. 
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= Sensibilizadores do cálcio: constituem uma clas- 
se de agentes intravenosos inotrópicos positivos que não 
promovem o aumento da liberação intracelular de cál- 
cio (mecanismo comum dos agentes inotrópicos). Es- 
sas drogas atuam no sistema miocárdico de contração, 
sensibilizando o aparelho contrátil ao cálcio previamen- 
te presente. Esses agentes são formulados para promo- 
ver um aumento da força de contração sem riscos de ar- 
ritmias induzidas pelo cálcio. A levosimendana é o 
representante dessa classe de drogas disponíveis para 
uso intravenoso?, Ela causa uma sensibilização da tro- 
ponina C ao cálcio sem alterar o relaxamento diastóli- 
co. Apresenta também efeito vasodilatador periférico 
mediado pela abertura de canais de potássio dependen- 
tes de energia da parede vascular. A maior experiência 
com a utilização dessa droga tem sido com seu uso du- 
rante 24 horas, em pacientes com insuficiência cardía- 
ca aguda, mas não gravemente hipotensos***. A dose 
inicial de 6 mg/kg administrado em 10 minutos geral- 
mente não é mais empregada pelo risco de hipotensão, 
seguida da dose de manutenção contínua preconizada 
entre 0,05 e 0,2 mg/kg/min. 

= Vasodilatadores: a sua utilização seria desejável em 
situações de instabilidade hemodinâmica, uma vez que a 
redução da pós-carga facilita a ejeção ventricular, levan- 
do a aumento do débito cardíaco e redução do consumo 
miocárdico de oxigênio. Contudo, são contraindicados 
na presença de pressão sistólica < 90 mmHg pelo risco 
de precipitarem redução nas pressões de perfusão sistê- 
mica e coronária. A droga mais utilizada em situações de 
instabilidade hemodinâmica e em associação com ino- 
trópicos positivos é o nitroprussiato de sódio, que apre- 
senta efeito tanto na circulação arteriolar como venosa, 
levando à redução da pós-carga e da pré-carga, respecti- 
vamente. Associado aos seus efeitos hemodinâmicos de- 
sejáveis, o nitroprussiato é uma droga cujo início de ação 
e metabolização são rápidos, facilitando seu uso em si- 
tuações instáveis nas quais o rápido efeito é desejável, bem 
como a necessidade de suspensão imediata dos efeitos po- 
derá ser necessária. A dose deve ser titulada com base so- 
bretudo na resposta pressórica individual do paciente, va- 
riando de 0,1 mg/kg/min a 10 mg/kg/min. 


Assistência circulatória mecânica 


Quando os recursos terapêuticos farmacológicos fo- 
rem insuficientes para restabelecer de modo adequado 
a perfusão tecidual, pode-se utilizar dispositivos de as- 
sistência circulatória mecânica. Habitualmente, a utili- 
zação de suporte circulatório mecânico será temporá- 
ria, promovendo estabilidade hemodinâmica para a 
realização de procedimentos diagnósticos e terapéuti- 
cos. Seu uso possibilita que os pacientes sejam manti- 
dos mais estáveis, aguardando um período para possí- 
vel recuperação da função ventricular, ou até a realização 
de um procedimento terapêutico definitivo, como uma 
cirurgia de revascularização do miocárdio, troca valvar 
ou um transplante cardíaco. 


Os beneficios hemodinâmicos potencialmente obti- 
dos com a utilização de suporte circulatório mecânico 
são: 

= Aumento do fluxo sanguíneo periférico, com me- 
lhora da perfusão dos órgãos. 

= Aumento do fluxo coronário secundário ao au- 
mento da pressão arterial e consequentemente da pres- 
são de perfusão coronária. 

= Diminuição do consumo miocárdico de oxigénio 
por conta da redução do trabalho cardíaco da câmara 
ventricular assistida. 

= Descompressão do VE com diminuição das pres- 
sões de AE e do território pulmonar. 

Entre os diferentes tipos de dispositivos de assistência 
circulatória mecânica, o balão intra-aórtico é o mais co- 
mumente utilizado no tratamento do choque cardiogêni- 
co. O balão intra-aórtico é um dispositivo de contrapulsa- 
ção, em série com o VE, inserido por técnica de punção da 
artéria femoral, deflagrado pela curva de eletrocardiogra- 
ma ou da pressão arterial invasiva. Sua insuflação deve 
ocorrer no início da diástole e seu colabamento imediata- 
mente antes da sístole ventricular. Assim, como efeito he- 
modinâmico da utilização do balão intra-aórtico, ocorre 
aumento da pressão diastólica na aorta e da pressão de per- 
fusão coronária, redução da pós-carga ao VE e redução do 
consumo miocárdico de oxigênio”. Em casos de complica- 
ções mecânicas após o infarto agudo, o uso do balão leva 
à redução da regurgitação mitral nos pacientes com insu- 
ficiência mitral aguda, bem como do shunt intracardíaco 
(VE para o VD) naqueles com comunicação interventri- 
cular. 

Apesar dos benefícios clínicos e hemodinâmicos se- 
cundários à utilização do balão intra-aórtico, seu uso iso- 
lado no tratamento do choque cardiogênico não demons- 
trou melhora em termos de redução da mortalidade nesse 
grupo de pacientes. O balão intra-aórtico permite uma es- 
tabilização dos pacientes com choque cardiogénico, de 
modo que seja mais segura a realização de um procedi- 
mento de reperfusão coronária”. 

O estudo IABP-SHOCK 2 randomizou 600 pacien- 
tes com choque cardiogênico na fase aguda de infarto do 
miocárdio, para os quais uma estratégia de revasculari- 
zação era planejada. Nessas condições, o balão intra-aór- 
tico, apesar de seguro, não reduziu mortalidade em 30 
dias ou em 12 meses”. 

As principais contraindicações para a utilização do 
balão intra-aórtico são: presença de insuficiência aórtica 
moderada ou importante, aneurisma ou dissecção da aor- 
ta, doença vascular periférica grave, ou em pacientes sem 
perspectiva de serem submetidos a qualquer tratamento, 
seja ele clínico ou cirúrgico, que possibilite reversão do 
quadro de instabilidade hemodinâmica. 

Nos pacientes que persistem com quadro de hipo- 
perfusão tecidual importante apesar do uso de inotró- 
picos, vasodilatadores, balão intra-aórtico e de procedi- 
mento de revascularização miocárdica, há a opção de se 
instalar outro dispositivo de assistência ventricular (VAD 
— ventricular assist device), considerado ponte para trans- 





plante cardíaco ou suporte terapêutico até que a função 
cardíaca se restabeleça e o dispositivo possa ser retira- 
do, ou ainda servir como terapia de destino visando a 
alta hospitalar”. 

Os dispositivos percutâneos de assistência ventricu- 
lar esquerda são usados em pacientes que não respondem 
ao tratamento habitual, que inclui: o uso de catecolami- 
nas, reposição de fluidos e balão intra-aórtico”. 

Atualmente, o uso desses dispositivos está aumentan- 
do e há vários tipos disponíveis, mas os estudos rando- 
mizados sobre efetividade, segurança, indicação e o me- 
lhor momento para instalação de cada tipo, são limitadosꝰ. 

Mesmo considerando o risco de complicações ine- 
rentes ao uso de um dispositivo invasivo (p. ex., intercor- 
rências durante o implante, mal funcionamento do apa- 
relho, isquemia de membro, hemólise, coagulopatias 
induzidas e infecção), o benefício potencial da instalação 
precoce desses dispositivos de assistência ventricular es- 
querda é a prevenção de sindrome da disfunção de múl- 
tiplos órgãos (SDMO), apesar de que 60% dos pacientes 
sem suporte de assistência ventricular mecânica irão so- 
breviver, segundo estudo IABP-SHOCK II”. Por isso, de- 
ve-se determinar o momento ideal para instalação do dis- 
positivo e usar o bom senso para selecionar o paciente 
que terá maiores beneficios. Não está determinado na li- 
teratura o melhor dispositivo a ser implantado; assim, 
nos dispositivos com menor taxa de complicação, devem 
ser empregados nos pacientes com estágio inicial do cho- 
que cardiogênico, enquanto os mais agressivos devem ser 
utilizados nos casos mais graves”. 

Apesar dessas incertezas, as diretrizes europeia e ame- 
ricana recomendam considerar o uso de assistência de su- 
porte circulatório ventricular esquerdo em choque car- 
diogênico refratário sem preferência por qualquer tipo 
de dispositivo (Recomendação Ila/C)?”**. 


Estratégias de reperfusão coronária 


Em razão da gravidade do choque cardiogênico se- 
cundário ao IAM e da alta taxa de mortalidade observa- 
da com o tratamento clínico, a utilização de estratégias 
de reperfusão coronária se faz necessária. Os resultados 
da utilização de trombolíticos nos pacientes que já apre- 
sentavam quadro de choque na admissão mostraram-se 
desapontadores!. A falta de benefício na utilização de 
agentes trombolíticos nas situações de choque pode ser 
atribuída ao estado de baixa pressão de perfusão da cir- 
culação cardíaca. 

Assim, o principal foco atual tem sido na realização 
de angioplastia coronária nesses pacientes. Apesar de es- 
tudos realizados com a utilização de cirurgia de revascu- 
larização do miocárdio também terem obtido resultados 
positivos, a realização de procedimento percutâneo de re- 
perfusão coronária apresenta maior rapidez e acessibili- 
dade na sua realização quando comparada ao procedi- 
mento cirúrgico. 

Estudos clínicos constataram a redução da mortali- 
dade de pacientes com choque cardiogênico tratados com 
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a realização de angioplastia coronaria”. Desse modo, a 
execução do procedimento de intervenção percutânea está 
claramente indicada, o mais precoce possível, nos pacien- 
tes com choque cardiogênico e insuficiência coronária 
aguda. Ainda existe dúvida em relação ao possível benefi- 
cio do procedimento acima de 75 anos, porém estudos re- 
centes apontam também para um provável beneficio nes- 
sa população”, 


Medidas específicas 


O tratamento cirúrgico está indicado para a correção 
de complicações mecânicas relacionadas ao infarto agu- 
do e de valvopatias críticas, nas quais apenas a correção 
cirúrgica do defeito mecânico possibilitará a recuperação 
hemodinâmica do paciente. 

O transplante cardíaco persiste como a melhor for- 
ma de tratamento cirúrgico para pacientes com IC avan- 
çada e choque cardiogênico refratário, sendo a sobrevida 
média de pacientes submetidos a transplante cardíaco de 
aproximadamente 11 anos. 


Considerações finais 

O choque cardiogênico continua a ser uma das si- 
tuações clínicas mais desafiadoras e letais dentro das 
doenças cardiovasculares. Na última década, avanços te- 
rapéuticos importantes e a utilização de técnicas de re- 
vascularização coronária culminaram com uma redução 
da mortalidade desses pacientes. Porém, a taxa de mor- 
talidade ainda é elevada, ao redor de 40 a 50%, contri- 
buindo de modo significativo para a mortalidade nas sín- 
dromes coronárias agudas. Para o futuro, esperamos que 
com melhor entendimento da fisiopatologia da síndro- 
me, do papel da atividade inflamatória dentro da doen- 
ça, possamos encontrar outras estratégias para o trata- 
mento que resultem em melhora do prognóstico”. 
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Introdução 


A intervenção cirúrgica se tornou um acontecimen- 
to comum na vida de qualquer pessoa. Estimativas recen- 
tes dão conta que nos últimos anos são realizados mais 
de 240 milhões de procedimentos cirúrgicos por ano no 
mundo, o que já supera o número de nascimentos. Le- 
vando-se em conta a média da expectativa de vida, esti- 
mamos que cada indivíduo deverá ser operado três vezes 
ao longo de sua existência, o que transforma esse acon- 
tecimento em parte integrante do seu cotidiano e de suas 
preocupações. Afinal, o diagnóstico, a opção pelo trata- 
mento cirúrgico, os exames pré-operatório, a escolha do 
cirurgião e do hospital, o preparo, planejamento e as con- 
sequências emocionais e físicas associadas à intervenção 
consomem tempo, recursos e representam um grande de- 
safio para a equipe de saúde envolvida e para o paciente 
e sua família. Nos Estados Unidos são realizados 25 mi- 
lhões de procedimentos cirúrgicos não cardíacos anual- 
mente, com uma taxa de mortalidade em torno de 0,5%, 
e no Brasil esse número é estimado em 3 milhões, mas 
com taxa de mortalidade cirúrgica de 2,65%?. A morta- 
lidade associada aos procedimentos cirúrgicos está rela- 
cionada às complicações cardiovasculares ligadas à isque- 
mia miocárdica no perioperatório, o que tem motivado 
a procura por melhores estratégias para a avaliação do 
risco cardiovascular e medidas de fármaco-proteção du- 
rante esse período. 
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O avanço das técnicas cirúrgicas e anestésicas, aliado 
ao progressivo aumento da expectativa de vida da popu- 
lação, tem trazido pacientes mais idosos e com mais co- 
morbidades para a mesa operatória. O objetivo da ava- 
liação perioperatória é estratificar corretamente o risco 
de determinado paciente desenvolver complicações car- 
diovasculares, dentro da perspectiva de um procedimen- 
to cirúrgico em particular, baseado na melhor avaliação 
clínica e de exames complementares apropriados, utili- 
zados com critério, dentro das evidências científicas dis- 
poníveis. Além de estimar corretamente o risco, essa ava- 
liação também visa à compensação da doença de base, à 
otimização do tratamento clínico, à instituição de medi- 
das farmacológicas ou intervencionistas para diminuir o 
risco de complicações e à recomendação de cuidados apro- 
priados de monitorização no intra e pós-operatório. 


A consulta perioperatória 


A avaliação clínica perioperatória é, antes de mais 
nada, uma intervenção multidisciplinar realizada por um 
time de médicos especialistas e pelo próprio paciente e sua 
família. Nesse grupo, o cardiologista possui uma posição 
de destaque, uma vez que as complicações cardiovascula- 
res, além de serem as mais frequentes, são também as mais 
graves e temidas no período perioperatório. Existem vá- 
rios algoritmos ou fluxogramas disponíveis para comple- 
mentar o julgamento clínico, com vantagens e desvanta- 
gens que devem ser analisadas. Nenhum deles é perfeito e 
o avaliador pode se defrontar com situações em que o ris- 
co, na sua opinião, pode estar sendo subestimado e, ou- 
tras vezes, superestimado. Essa impressão deve sempre ser 
mencionada no relatório de avaliação. Nessa anamnese, 
além da doença de base que motivou a indicação cirúrgi- 
ca, devem ser investigadas as condições que podem con- 
tribuir para a estratificação do risco dentro dos algorit- 
mos disponíveis de avaliação perioperatória (Quadro 1). 

Por meio do exame físico, é possível avaliar a presen- 
ça de cardiopatias preexistentes e sua estabilidade, além 
de possíveis comorbidades. Achados de exame físico po- 
dem revelar sinais associados ao maior risco de compli- 
cações no perioperatório (Tabela 1). 
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Necessidade de compensação de doenças prévias 
Diagnóstico e condição de cardiopatias graves (insuficiência cardíaca 


congestiva, doença arterial coronária, arritmias graves, valvopatias 
sintomáticas) 


Capacidade funcional do paciente 

Presença de dispositivos como marca-passos cardiodesfibriladores 
Uso de medicamentos, álcool, tabagismo e drogas ilícitas 

Investigar comorbidades (doença arterial periférica, insuficiência renal 
e hepática, diabete, doença cerebrovascular, doença pulmonar 
obstrutiva crônica, distúrbios de coagulação, alterações da função da 
tireoide) 

Avaliar urgência e risco do procedimento cirúrgico, disponibilidade de 
unidade de terapia intensiva e suporte hemodinâmico, tipo de 
anestesia, tempo cirúrgico e necessidade de transfusão. 
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Fonte: Modificado de McGee". B3: terceira bulha; LAM: infarto agudo do 
miocárdio; PVC: pressão venosa central; RVP: razão de verossimilhança positive: 
os valores indicam o quanto um resultado de um teste diagnóstico aumentará a 
probabilidade pré-teste de uma condição-aivo, podendo-se estimar que a chance 
de ocorrência do fenômeno analisado 6 aka (valores maiores do que 10), 
moderada (valores maiores do que 5 e menores do que 10), pequena (valores de 
28 5)e insignificante (valores de 1 8 2) 


Exames subsidiários 


A indicação dos exames subsidiários deve ser indivi- 
dualizada para cada tipo de paciente conforme as comor- 
bidades e cardiopatias prévias, levando-se em conta tam- 
bém o tipo e porte da cirurgia proposta. Para pacientes 
de baixo risco clínico que serão submetidos a procedi- 
mentos cirúrgicos de baixo risco, a solicitação de exames 
subsidiários rotineiros não está associada à diminuição 
da morbimortalidade perioperatória*”. 

O eletrocardiograma (ECG) deve ser solicitado para 
os pacientes com história ou anormalidades no exame fi- 
sico sugestivas de doença cardíaca, pacientes com alto ris- 
co de doença coronária ou com história de dor torácica 
isquêmica, e para aqueles com com diabete melito. Ape- 
sar da carência de evidências, algumas diretrizes reco- 
mendam o ECG para pacientes obesos e acima de 40 anos. 
A solicitação de radiografia de tórax deve ser guiada pela 
propedéutica clínica inicial, sendo reservada aos pacien- 
tes com história ou exame físico sugestivos de doenças 
cardiorrespiratórias, pacientes acima dos 40 anos e pa- 


cientes submetidos a cirurgias intratorácicas ou intra-ab- 
dominais de médio porte. 

Exames laboratoriais estão reservados a populações 
portadoras de riscos especiais como hemograma para pa- 
cientes com história de anemia, doenças hematológicas 
ou hepáticas, suspeita de anemia ou intervenções de mé- 
dio porte com previsão de sangramento e necessidade de 
transfusão. Testes da coagulação em pacientes em uso de 
anticoagulantes, portadores de insuficiência hepática, dis- 
túrbios da coagulação ou intervenções de médio porte. 
Dosagem de creatinina em pacientes nefropatas, diabéti- 
cos, hipertensos, hepatopatas ou portadores de insufi- 
ciência cardíaca”. 


Capacidade funcional 


A importância de se avaliar a capacidade funcional 
dos pacientes no perioperatório reside no fato de estar 
bem estabelecida a pior evolução pós-operatória dos pa- 
cientes com baixa capacidade funcional”. A capacidade 
funcional pode ser estimada durante a história clínica 
mediante a avaliação das atividades diárias do paciente, 
expresso por equivalentes metabólicos (EM)". O consu- 
mo de oxigênio (VO,) de um homem de 40 anos e 70 kg, 
em repouso, corresponde a 3,5 mL/kg, e é definido como 
1 EM. A capacidade funcional é classificada como exce- 
lente se > 10 EM, boa de 7 a 10 EM, moderada de 4 a 7 
EM, ruim < 4 EM, 


O risco inerente ao procedimento cirúrgico 


Dependendo do porte e da urgência com que preci- 
sa ser realizado, o procedimento cirúrgico está relaciona- 
do a um risco intrínseco. Procedimentos cirúrgicos de ur- 
gência apresentam um risco de complicações duas a cin- 
co vezes maior que os procedimentos eletivos'*"’ em ra- 
zão da dificuldade de preparo e avaliação pré-operatórios 
adequados, compensação adequada do quadro clínico- 
-cardiológico e muitas vezes da própria doença de base. 
Com relação aos tipos de cirurgias, as cirurgias vascula- 
res de grande porte (aórtica, grandes vasos, vascular pe- 
riférica) apresentam risco de complicações cardiovascu- 
lares mais alto, geralmente acima de 5%, por conta de a 
doença aterosclerótica constituir-se no substrato etiopa- 
togênico, tanto da doença isquêmica cardíaca quanto das 
doenças vasculares (obstruções carotídeas, aneurisma de 
aorta, obstruções arteriais periféricas) (Quadro 2). 


Acompanhamento perioperatório 


Além da avaliação do risco pré-operatório é impor- 
tante manter um acompanhamento de todo o período 
intra e pós-operatório. Esse último abrange o pós-opera- 
tório imediato (que compreende as primeiras 24 horas), 
o período pós-operatório não imediato (que se estende 
até a alta hospitalar), e o período pós-operatório tardio 
(estendendo-se até 30 dias). Pacientes considerados de 
risco intermediário e alto para complicações cardíacas 








Quadro 2. Risco cardíaco conforme q 
Alto (risco cardíaco 2 5%) 
a Cirurgias vasculares (aórtica, grandes vasos, vascular periférica) 

a Cirurgias de urgência ou emergência 

Intermediário (risco cardíaco > 1,0% e < 5%) 

= Endarterectomia de carótida e correção endovascular de aneurisma 
de sorta abdominal 


a Cirurgia de cabeça e pescoço 
a Cirurgias intraperitoncais e intratorácicas 


tém indicação de monitorização eletrocardiográfica e de 
marcadores de necrose miocárdica seriada até o 3º ou 4º 
PO, muitas vezes em ambiente de terapia intensiva ou se- 
mi-intensiva, uma vez que a maior incidência de compli- 
cações isquêmicas ocorre nesse período”, 


Os algoritmos de avaliação perioperatória 


Vários algoritmos foram propostos para estimar o ris- 
co de complicações perioperatórias e representam uma 
ferramenta para complementar a opinião clínica do ava- 
liador. Todos eles possuem vantagens e desvantagens, mas 
contribuem de forma importante para predizer a ocorrén- 
cia de complicações no perioperatório'*, Os estudos com- 
parativos entre os diversos algoritmos não foram capazes 
de identificar qual deles é o melhor. Dependendo do tipo 
de cirurgia e das condições clínicas do paciente, os resul- 
tados obtidos podem ser muito diferentes. Dessa forma, é 
recomendado que sejam utilizados mais de um algoritmo 
e que seja escolhido o resultado que identifica o risco mais 
elevado de complicações. Optamos por descrever os algo- 
ritmos mais recentes e atualmente mais utilizados. 


Índice de Detsky 


Neste índice, Detsky et al. incluíram variáveis com 
pontuações diferentes e complementares ao índice pro- 
posto por Goldman na década de 1970. A soma das va- 
riáveis estratifica os pacientes em três classes, sendo clas- 
se I (0 a 15 pontos), classe II (20 a 30 pontos) e classe III 
(> 30 pontos). As variáveis e suas respectivas pontuações 
encontram-se descritas na Tabela 2. 


American College of Physicians 

No algoritmo do American College of Physicians'*! 
utiliza-se o índice cardíaco modificado de Detsky para fa- 
zer a avaliação inicial do risco. Pacientes considerados 
Classes II e III são considerados de alto risco, com risco 
estimado de complicações cardiológicas perioperatórias 
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Infarto < 6 meses 10 
Infarto prévio (> 6 meses) 5 
Angina CF III 10 
Angina CF IV 20 
Angina instável nos últimos 3 meses 10 
Edema pulmonar na última semana 10 
Edema pulmonar alguma vez na vida 5 
Suspeita de estenose aórtica grave 20 
Ritmo não sinusal ou extrassístoles atriais 5 
> 5 extrassístoles ventriculares/min 5 
pO,< 60 mmHg. pCO> 50 mmHg. K <3 mEq/L, 


HCO,< 20 mEg/L.U>50mg/dL.C>30mg/dl. | 
insuficiência hepática e baixa capacidade funcional 


por causa não cardíaca 
Idade > 70 anos 5 
Cirurgia de emergência 10 


Classe t 0-15 pontos; Classe It 20-30 pontos; Classe lik > 30 pontos; C: 
crestinina; U: ureia, 


maior que 15%, devendo ser encaminhados para a ava- 
liação da natureza desse risco e a necessidade de otimiza- 
ção terapéutica, se houver possibilidade de adiamento ou 
cancelamento da cirurgia não cardíaca. 

Pacientes considerados classe I devem ser submeti- 
dos a uma avaliação adicional pelas variáveis de baixo ris- 
co de Eagle'* e Vanzetto!”, com o objetivo de potenciali- 
zar a avaliação do risco mediante a avaliação de variáveis 
adicionais. Pacientes que apresentam menos de duas va- 
riáveis de baixo risco são classificados como de baixo ris- 
co (< 3% de risco de complicações cardiovasculares pe- 
rioperatórias), podendo ser encaminhados diretamente 
para a cirurgia. Pacientes com mais de duas variáveis de 
baixo risco são considerados como de risco intermediá- 
rio (3 a 15% de risco de complicações cardiovasculares 
no perioperatório), e a conduta posterior dependerá do 
tipo de procedimento cirúrgico proposto. No caso de ci- 
rurgias vasculares, recomenda-se uma estratificação adi- 
cional por meio de provas funcionais como a cintilogra- 
fia miocárdica e no caso de cirurgias não vasculares o 
paciente deve ser encaminhado sem exames adicionais, 
com uma estimativa de risco de complicações de 3 a 15%. 


Índice cardíaco revisado de Lee 

Thomas Lee et al. desenvolveram um índice simpli- 
ficado para estratificação de risco avaliando uma popu- 
lação de mais de 4.000 pacientes submetidos a cirurgias 
não cardíacas”, Nesse índice, foram identificadas seis va- 
riáveis independentes capazes de prever as complicações 
cardíacas perioperatórias mais graves: infarto agudo do 
miocárdio (IAM), fibrilação ventricular ou parada car- 
díaca primária e bloqueio atrioventricular total. Cada 
uma dessas variáveis recebe um ponto e a soma desses 
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pontos classifica o paciente em classes crescentes de ris- 
co: I, com 0,4%, II com 1,0%, III com 7% e IV com 11% 
de risco de complicações cardíacas. Dessa forma, mais de 
duas variáveis por esse índice caracteriza o paciente como 
portador de um risco moderado (7%) a alto (11%) para 
complicações cardíacas no perioperatório (Tabela 3). 


Estudo multicêntrico de avaliação perioperatória (EMAPO) 

O EMAPO" foi um estudo clínico prospectivo, ob- 
servacional e multicêntrico brasileiro que nasceu da ne- 
cessidade de se validar uma ferramenta que contemplas- 
se uma população mais heterogênea, como a que temos 
no nosso país, incluindo avanços no diagnóstico e trata- 
mento das doenças cardiovasculares, com a inclusão de 
variáveis não existentes em outros algoritmos, como doen- 
ça arterial coronária assintomática, estenose mitral gra- 
ve, aneurisma de aorta abdominal, transplantes e outras 
comorbidades (Tabela 4). 

A população do estudo incluiu 700 pacientes subme- 
tidos a cirurgias não cardíacas. Nesse algoritmo foram atri- 
buídos pontos que somados dão origem a um escore que 
divide os pacientes em cinco níveis de risco (Tabela 5). 

A segunda diretriz de Avaliação Perioperatória da SBC 
propós um fluxograma para a avaliação perioperatória 
que pode ser muito útil na prática clínica* (Quadro 3). Na 
etapa I são excluídas as condições cardíacas agudas que, 
pelo risco perioperatório extremamente elevado, em ge- 
ral obrigam o cancelamento da cirurgia não cardíaca: o 
IAM, o choque cardiogénico, o edema agudo de pulmão 
e as bradiarritmias ou taquiarritmias graves. Excluídas as 
condições da primeira etapa o avaliador deve seguir para 
a etapa II, em que a estratificação do risco perioperatório 
do paciente deve ser realizada do os algoritmos de 
preferência (algoritmo de Lee, ACP ou EMAPO). À eta- 





1 
1 
História de insuficiência cardíaca 1 
História de doença cerebrovascular 1 
Diabete insulino-dependente 1 
Creatinina pré-operatória > 2,0 mg/dL 1 
Classe |: 0 ponto; Classe Il: 1 ponto; Classe Ill; 2 pontos; Classe IV; > 3 pontos. 
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ão do risco de acordo com 0 EMAPO" 
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E 


Tiss da voce Complicações 
cardíacas esperadas 
0 Muito baixo <1% 
<5 Baixo <3% 
Entre 6 e 10 Moderado <7% 
Entre 11e15 Elevado s13% 
215 Muito elevado > 13% 


pa III tem por objetivo recomendar a conduta com base 
no risco encontrado. Nos pacientes considerados de bai- 
xo risco (classes I e II de Lee, baixo risco pelo ACP, e 5 
pontos pelo EMAPO) o paciente pode ser encaminhado 
diretamente para a cirurgia sem necessidade de investiga- 
ção adicional. Nos pacientes considerados como de risco 
intermediário (classes III e IV de Lee acrescentando-se os 
casos de ICC ou angina no máximo CF II, risco interme- 
diário pelo ACP, e 6 a 10 pontos pelo EMAPO), o pacien- 
te deve ser encaminhado para um teste funcional de is- 
quemia, nos casos de cirurgia vascular, principalmente, 
com a possibilidade de ser indicada também no caso de 
cirurgias de médio risco, mas com um nível de evidência 
menor. Fora dessas situações, o paciente deve ser encami- 
nhado para a cirurgia proposta como portador de risco 
cardíaco perioperatório intermediário sem necessidade 
de investigação adicional, mesmo porque qualquer inves- 
tigação adicional não mudará a sua categoria de risco. 





en et a Via * 
“Quadro 3. Fluxograr 


na para avaliação perioperatória" 

Etapa |: Excluir condições cardíacas agudas 

Se angina instável, infarto agudo do miocárdio, choque cardiogénico, 

edema agudo dos pulmões, bradiarritmia ou taquiarritmia grave, o 

paciente tem risco espontâneo muito elevado e a operação cardiaca 

deve, sempre que possível, ser cancelada e reconsiderada somente 
cardíaca. 


Etapa ll: Estratificar o risco conforme algoritmo de preferência; Lee, 
ACP, EMAPO 


Etapa Ill: Conduta 
Baixo risco Risco intermediário Alto risco 
= Loe: classe le Il Lee: classes Ill e IV = Lee: classes Ill o 
= ACP: baixo risco = (+ ICC ou angina, IV (+ ICC ou 
= EMAPO: até 5 no máximo CFII) angina, CF III ou 
pontos diretamente = ACP: risco Iv) 
para a operação intermediário = ACP: alto risco 
= EMAPO: 6 a 10 = EMAPO: 2 11 
pontos pontos 
Teste funcional de Sempre que possível, 
isquemia, se for adiar a operação até 
mudar conduta, nas estabilizar a 
seguintes situações: condição cardíaca. 
cirurgia vascular Se a natureza do 
cirurgia de médio risco for isquémica: 
risco cateterismo 


ACP: American Colioge of Physicians: CF: classe funcional; EMAPO: Estudo 
Multcênrico de Avaliação Perioperstória, ICC insuficiência cardiaca congestiva. 


Novas diretrizes da ACC/AHA” 

As novas diretrizes americanas publicadas em 2014 
consideram que uma ferramenta de estimativa de risco 
perioperatório validada pode ser útil para predizer a pos- 


sibilidade de complicações cardiológicas em pacientes 
submetidos a cirurgias não cardíacas. Eles sugerem a uti- 
lização do Revised Cardiac Risk Index (RCRI)™, do Ame- 
rican College of Surgeons NSQIP MICA”, ou do Ameri- 
can College of Surgeons NSQIP Surgical Risk Calculator”, 
como alternativas de escores para estimar o risco de even- 








Fatores de risco — variáveis 
Paciente inativo e acamado 


Hipertensão arterial com hipertrofia ventricular esquerda e alterações de SET 


Acidente vascular isquémico < 3 meses 


Diabete melito associado a nefropatia/cardiopatia ou uso de insulina 

Insuficiência coronária com teste indutor de isquemia negativo < 3 meses 

Cirurgia intraperitoneal, intratorácica, de aorta e seus ramos ou ortopédica de grande porte 
Presença de aneurisma de aorta assintomático, sem indicação cirúrgica 


Idade > 70 anos 
Infarto agudo do miocárdio > 6 meses 


Edema agudo de pulmão secundário a insuficiência cardíaca congestiva > 1 semana 
Fibrilação atrial crônica, taquiarritmias atriais paroxísticas e taquicardias ventriculares não sustentadas documentadas 
pO,< 60 mmHg ou pCO, > 50 mmHg, K < 3 mEq/L ou HCO, < 20 mEq/L, U > 50 mg/dL ou creatinina > 2,3 mg/dL, AST 


elevada ou doença hepática ativa 


Angina estável atual 
Angina instável < 3 meses, atualmente ausente 


Infarto agudo do miocárdio < 6 meses e fora da fase aguda 
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i us: ss: >o > 


10 
10 


Edema agudo de pulmão secundário a insuficiência cardíaca congestiva < 1 semana 10 


Taquiarritmias supraventriculares sustentadas com resposta ventricular elevada. Arritmia ventricular repetitiva sustentada e 
documentada/passado de fibrilação ventricular/episédio de morte súbita abortada > 3 meses/portador de desfibrilador 10 


automático implantável 
Angina CF III 
Cirurgia de emergéncia 


Cirurgia de transplante. Receptor de órgãos vitais: figado e rim 10 


Estenose mitral grave 

Angina CF IV 

Estenose aórtica crítica 
Insuficiência cardíaca congestiva CF IV 
Fase aguda de infarto agudo do miocárdio 


Episódio recente de fibrilação ventricular ou morte súbita abortada em não portador de desfibrilador automático implantável 


Cirurgia de transplante. Receptor de órgãos vitais: puimão 


tos cardíacos maiores em cirurgias não cardíacas. O RCRI 
é um índice extremamente simples que a partir de seis pre- 
ditores de risco (Cr 2 2 mg/dL, insuficiência cardíaca, dia- 
bete melito insulino-dependente, história de AVC ou EIT, 
doença isquêmica cardíaca e cirurgia intratorácica, intra- 
-abdominal ou cirurgia vascular suprainguinal) classifica 
os pacientes em baixo risco caso apresentem no máximo 
um preditor de risco, e em alto risco caso apresentem mais 
de dois preditores. As outras duas ferramentas desenvolvi- 
das pelo American College of Surgeons incluem uma quan- 
tidade bem maior de variáveis que podem ser calculadas 
on-line: <www.riskcalculator.facs.org>” e <http://www. 
surgicalriskcalculator.com/miocardiacarrest>*, 


Diagnóstico e tratamento do infarto perioperatório 
((AMPO) 

Dois mecanismos distintos podem levar ao IAMPO: 
instabilização de placas de aterosclerose com ruptura e trom- 


bose ou alterações na relação oferta/consumo de oxigênio 
do miocárdio em pacientes com doença arterial coronária 
(DAC) crônica e estenoses significativas” (Figura 1). 

As evidências sugerem que, para maximizar a eficá- 
cia das estratégias para redução de risco de IAM, deve-se 
considerar os dois mecanismos como possíveis alvos te- 
rapéuticos. A maioria dos IAMPO ocorre nas primeiras 
72 horas após a operação?**, na maior parte das vezes 
sem supradesnível do segmento ST (IAMSSST). Infeliz- 
mente, o IAM é muitas vezes reconhecido tardiamente, o 
que explica a alta morbimortalidade observada. 

As operações vasculares arteriais são as mais relacio- 
nadas ao IAM (cerca de 40% dos IAMPO)****, O diag- 
nóstico do IAMPO é um desafio porque cerca de 50% dos 
pacientes não apresentam dor torácica”. Quando pre- 
sente, a dor pode ser mascarada por sedativos ou atribuí- 
da à incisão cirúrgica. Por isso, a avaliação do eletrocar- 
diograma e dos marcadores de necrose miocárdica são 
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| Ruptura de placa x Desbalanço na 
| Trombose oferta/consumo de O, 
T Agregabilidade plaquetária Instabilidade hemodinâmica 
T Resposta inflamatória Anemia 
TFCePA Dor 
T Niveis de catecolaminas T Tônus simpático 
4 Atividade fibrinolítica Estenoses coronárias 
IAM tipo 1 X IAM tipo 2 





= Figura 1. Fisiopatologia do infarto agudo do miocárdio (IAM) pe- 
rioperatório. 


fundamentais para o diagnóstico e devem ser realizadas 
em todos os pacientes com risco intermediário ou alto de 
eventos cardiovasculares de acordo com a avaliação pré- 
-operatória. As mudanças evolutivas são mais úteis para 
o diagnóstico. O ecocardiograma pode ajudar na docu- 
mentação de novas áreas de alteração na contratilidade 
segmentar e no diagnóstico de outras causas de elevação 
de troponina, mas um exame normal não descarta o diag- 
nóstico de IAMPO. 

O marcador de necrose de escolha no perioperatório 
é a troponina, uma vez que a CKMB é inespecífica, po- 
dendo estar alterada por conta de um aumento na crea- 
tinofosfoquinase (CPK) resultante do procedimento ci- 
rúrgico. Por outro lado, a troponina pode estar elevada 
em situações como tromboembolismo pulmonar, insu- 
ficiência cardíaca descompensada, sepse, miocardite, in- 
suficiência renal, choque ou pericardite, fenômenos que 
podem ocorrer no perioperatório. Para o diagnóstico do 
IAMPO devemos respeitar os critérios de IAM da defini- 
ção universal de IAM (Quadro 4)”. 

Além disso, o IAM deve ser diferenciado da elevação 
isolada de troponina, que é uma entidade caracterizada 
pela elevação dos níveis de troponina, sem manifestações 
clínicas, sem alterações eletrocardiográficas, na ausência 
de outras situações clínicas que expliquem esse aumen- 
to. Apesar de a elevação isolada de troponina também ter 
implicações no prognóstico em longo prazo, esse pacien- 
te não deve receber tratamento para IAM*"2, 


Estratificação de risco e tratamento 


Os escores convencionais para avaliação de risco em 
pacientes com SCA (TIMI, GRACE, Braunwald) podem ser 
utilizados em pacientes com IAMPO embora não tenham 
sido validados nessa população”>*. A mortalidade em pa- 
cientes com IAMPO é muito maior do que a de pacientes 
com IAM espontâneo, variando entre 11 e 35%, Re- 
centemente, Devereaux et al. propuseram um escore de ris- 
co específico para pacientes com IAMPO, Nesse escore, con- 
sidera-se a idade acima de 75 anos (1 ponto), a presença de 
supradesnível do segmento ST (2 pontos) e presença de is- 
quemia em parede anterior do ECG (1 ponto). Quanto mais 





Quadro 4. Critérios diagnó 
Elevação e queda de marcadores de necrose miocárdica 
associado a: 

Sintomas de isquemia miocárdica 
Alterações ECG sugestivas de isquemia 
Ondas Q novas no ECG 

Alteração de contratilidade segmentar nova no ECO 
Identificação de trombo intracoronário no cate ou na necropsia 


Morte súbita procedida por: 

Sintomas de isquemia miocárdica e supradesnivel do segmento ST ou 
BRE novo 

Evidência angiográfica de trombo 

Antes da obtenção de amostras de sangue para dosagens de 
marcadores 


Fonte; Adaptado de Thygesen K et al”. Cate; cateterismo; ECG: 
cletrocardiograma; ECO: ecocardiograma. 


nósticos de IAM 


pontos, maior a mortalidade” (Figura 2). Quanto à avalia- 
ção do risco de sangramento, os escores normalmente uti- 
lizados no IAM espontâneo, como CRUSADE, por exem- 
plo, também não são validados no perioperatório, por isso 
na estimativa do risco de sangramento, a informação da 
equipe cirúrgica sempre deve ser considerada”, 

Quanto ao tratamento, não existem estudos rando- 
mizados direcionados especificamente ao tratamento do 
IAM perioperatório. Geralmente, utilizam-se as diretri- 
zes de tratamento do IAM espontâneo, mas respeitando 
algumas considerações específicas do ambiente periope- 
ratório”*, O tratamento sempre deve ser individualiza- 
do com uma abordagem multidisciplinar, pesando o ris- 
co isquêmico com o risco de sangramento. 

No IAM com supradesnível do segmento ST, a trom- 
bólise está contraindicada e o paciente deve ser encami- 
nhado para a angioplastia primária, desde que o pacien- 
te não tenha sangramento ativo que contraindique o uso 
da dupla antiagregação. A estratégia invasiva imediata 
com angioplastia é segura e pode reduzir a mortalidade 
de pacientes selecionados com IAM perioperatório*, 

No IAM sem supradesnível do segmento ST reco- 
menda-se a antiagregação com ácido acetilsalicílico (AAS), 
clopidogrel e a anticoagulação com heparina não fracio- 
nada ou de baixo peso molecular com cautela e após uma 
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= Figura 2. Escore de risco de mortalidade em pacientes com LAMPO. 
ECG: oletrocardiograma; LAM: infarto agudo do miocárdio; LAMPO: infarto poriopera- 
tório. Fonte: adaptada de Botto F et al” 








discussão interdisciplinar da relação risco/beneficio. Além 
disso, deve-se considerar a correção de fatores secundá- 
rios, como anemia, dor, taquicardia e hipertensão”, Em 
pacientes hemodinamicamente estáveis, pode-se tentar 
uma estratégia conservadora em um primeiro momen- 
to, com correção de todos os fatores secundários e medi- 
cações e estratificação invasiva antes da alta hospitalar. Já 
em pacientes com critérios de pior prognóstico (idade 
acima de 75 anos, isquemia em parede anterior, conges- 
tão pulmonar, instabilidade hemodinâmica ou elétrica 
ou recorrência de isquemia), deve-se realizar a estratégia 
invasiva o mais precoce possível. 
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Introdução 


Atualmente, as atividades físicas são reconhecidamen- 
te processos terapêuticos coadjuvantes no tratamento das 
cardiopatias, seja no controle dos fatores de risco, na pre- 
venção secundária ou no processo de reabilitação pós- 
-evento cardiovascular agudo, com recomendação IA nas 
diretrizes atuais de hipertensão arterial sistêmica, coro- 
nariopatia e insuficiência cardíaca’. 

Doenças cardiovasculares são as principais causas de 
morte em todo o mundo. No Brasil, são responsáveis por 
32% do total de mortes”, portanto, estratégias de preven- 
ção e reabilitação devem constituir uma estratégia mul- 
tiprofissional de grande importância na cardiologia, a fim 
de auxiliar os pacientes a restabelecer seu lugar na socie- 
dade, pela recuperação física, mental e social. 

Apesar da dificuldade em se avaliar impacto da mor- 
talidade em programas de reabilitação, principalmente 
por conta da baixa adesão no longo prazo”, uma metaná- 
lise recente mostrou redução de mortalidade total, mor- 
talidade cardiovascular e infarto agudo do miocárdio 
(IAM) fatal de 20, 22 e 25%*, respectivamente, em pa- 
cientes com alto risco de doença cardiovascular pós- IAM 
e em estudo americano, incluindo participantes de pro- 
gramas de reabilitação cardiovascular, com redução da 
mortalidade de 34% após 5 anos de acompanhamento”. 

Associado a estas evidências, um estudo longitudinal 
realizado por Myers et al., que acompanhou 6.213 ho- 
mens durante 6,2 + 3,7 anos, demonstrou que pessoas 


mais ativas têm risco de morte significativamente dimi- 
nuído em relação às pouco ativas, esta relação entre o ní- 
vel de atividade física e a menor taxa de mortalidade ocor- 
ria não somente em pacientes com doença cardiovascular, 
mas também, em indivíduos saudáveis, sem problemas 
cardiovasculares ou fatores de risco associados”. 


Reabilitação cardíaca: avaliação 
e planejamento 


Os cardiopatas a serem incluídos em um programa 
de atividade física devem realizar uma avaliação pré-par- 
ticipação, na qual será realizada uma estratificação de ris- 
co para eventos cardiovasculares, considerando-se a doen- 
ça de base, função ventricular, intervenções cirúrgicas 
prévias, arritmia esforço-induzida, isquemia residual, sin- 
tomas, medicação, período pós-evento e, principalmen- 
te, capacidade funcional, estimada pelo questionário de 
atividades de vida diária e posteriormente detectada e 
confirmada por um teste de esforço. 

Após avaliação clínica inicial, o paciente cardiopata 
deve ser submetido a teste de esforço, a fim de avaliar 
principalmente a resposta hemodinâmica frente ao esfor- 
ço, o que pode ser realizado tanto por teste ergométrico 
como por teste ergoespirométrico. 

Nesta fase, o teste ergoespirométrico (cardiopulmonar) 
é o exame mais recomendado principalmente por se tratar 
de um exame no qual se detecta, pela captação direta da 
ventilação, alterações metabólicas ao esforço, fornecendo 
informações adicionais à análise eletrocardiográfica. 

Capacidade funcional objetiva, análise de marcado- 
res prognósticos, diagnóstico diferencial da dispneia em 
casos de doenças associadas e detecção dos limiares ven- 
tilatórios para prescrição otimizada das atividades físicas, 
representam o grande diferencial da ergoespirometria em 
relação ao teste ergométrico. 

O teste ergoespirométrico pode ser realizado em es- 
teira ou em bicicleta, por meio de um protocolo de ram- 
pa, ou seja, com incremento uniforme de carga, indivi- 
dualizado pela capacidade funcional estimada, com o 
objetivo de obter cansaço máximo subjetivo e metabóli- 
co, em período de 8 a 12 minutos. 
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Tabela 1. Estratificação de ris SCO pé para inclusão de um f paciente em programa de reabilitação cardiovascular 





Baixo risco Risco moderado Alto risco 

Ausência de disfunção significativa do Disfunção ventricular esquerda moderada (fração de Disfunção grave da função do ventrículo esquerdo 

ventrículo esquerdo (fração de ejeção  ejeção entre 40 e 49%) (fração de ejeção menor que 40%) 

> que 50%) 

Ausência de arritmias complexas em Sinais/sintomas, incluindo angina em níveis Sobreviventes de parada cardísca ou morte súbita 

repouso ou induzidas pelo exercício moderados de exercício (5-6,9 METS) ou no período 

de recuperação 

Infarto do miocárdio; revascularização Astitmias ventriculares complexas em repouso ou 

miocárdica, angioplastia coronária exercício 

transluminal percutânea, não 

complicados 

Ausência de insuficiência cardíaca Infarto de miocárdio ou cirurgia cardíaca 

congestiva ou sinais/sintomas que complicadas com choque cardiogénico; 

indiquem isquemia pós-evento insuficiência cardiaca congestiva e/ou 
sinais/sintomas de isquemia pós-procedimento 

Assintomático, incluindo ausência de Comportamento hemodinâmico anormal ao 

angina com o esforço ou no período de esforço (especialmente curva deprimida ou queda 

recuperação da pressão arterial sistólica, ou incompetência 
cronotrópica não medicamentosa com o 
incremento da carga) 

Capacidade funcional igual ou > que 7 Capacidade funcional menor a 5 METS ou 

METS ou 20,0 mi/kg/min < 16,0 mL/kg/min) 


Sintomas e/ou sinais, incluindo angina a baixo 
nível de exercício (< 5 METS) ou no período de 
recuperação 


Infradesnível do segmento ST isquémico durante 
exercício (maior a 2 mm) 


Adaptada de AACVPR. Guidelines for Cardiac Rehabilitation and Secondary Prevention Programs, 2004. 





— ia 2. Avaliação o funciona onal durante teste increment al em esteira em indivíduos com | insuficiência cardisca. 
sificação de Wi leber-, Janik cki 
Gravidade/ CF NYHA Pico VO, Limiar anaeróbio Índice cardíaco máx. 
Limitação (ml/kg/min) (/min/m*) 
Nenhuma a discreta l >20 >14 >8 
Discreta a moderada H 16-20 10-14 6-8 
Moderada a grave it 10-16 6-10 4-6 
Grave Iv <10 <6 2-4 
Adaptada de Weber, ot al. 
Principais indicações de teste ergoespirométrico”: Os programas de reabilitação cardíaca podem ser di- 
a Avaliação da classe funcional da insuficiência car- recionados somente às atividades físicas, ou seja, exercise 
díaca congestiva (ICC). only, ou mais amplo, com intervenções de uma equipe 
= Avaliação pré-transplante (prognóstico e indica-  multiprofissional, na tentativa de recuperar o indivíduo 
ção). como um todo, ou seja, um programa total care, com mu- 
a Prescrição de atividades físicas (reabilitação car- danças no estilo de vida com ênfase na atividade física 
diovascular). programada, adoção de hábitos alimentares saudáveis, 
= Dispneia a esclarecer. abandono do tabagismo e do uso de drogas em geral, além 
a Insuficiência cardíaca com função ventricular. de estratégias para modular o estresse. 
a insuficiência diastólica. Os resultados obtidos na avaliação clínico/cardioló- 
= Miopatias. gica e cardiopulmonar em exercício são utilizados para a 
= Cardiopatias congênitas. prescrição de exercício para o paciente cardiopata. Esse 
® Insuficiência coronariana. procedimento individualizado é crucial para que se al- 
= Avaliação da performance de atletas. cancem os resultados esperados no programa de reabili- 


tação cardiovascular. 
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Os exercícios devem ser preferencialmente aeróbios 
e de moderada intensidade, ou seja, deve variar entre o 
limiar anaerébio e o ponto de compensação respiratória, 
ou indiretamente, 40 a 60% VO, máximo. 

Na ausência de teste ergoepirométrico, utilizam-se 
fórmulas indiretas, com os dados obtidos no teste ergo- 
métrico. Embora esse procedimento possa superestimar 
a intensidade do treinamento físico para cardiopatas, a 
utilização da frequência cardíaca de reserva (fórmula de 
Karvonen) parece ser a mais indicada por se aproximar 
mais dos parâmetros metabólicos de análise direta. 


FC = (FC máxima - FC repouso) X % + FC repouso 


Em que % é a variação da intensidade de esforço, na 
dependência da cardiopatia, condicionamento físico e 
tempo pós-evento cardiovascular, atentando-se para as 
necessárias adaptações na dependência de arritmias, com- 
portamento da pressão arterial e frequência cardíaca de 
isquemia. 

Alguns aspectos devem ser considerados no progra- 
ma de exercício físico. Primeiramente, a sessão deve pro- 
gredir gradualmente até atingir a intensidade e a duração 
pretendida. A intensidade inicial pode ser o limiar anae- 
róbio e progredir até o ponto de compensação respirató- 
ria no decorrer das sessões. Da mesma forma, a duração 
pode ser iniciada com 20 a 30 minutos e progredir até os 
40 minutos pretendidos, por pelo menos 3 vezes por se- 
mana. 

Alguns estudos realizados nos últimos anos sugerem 
que o treinamento aeróbio pode ser realizado de forma 
intervalada, alternando-se intensidade moderada (50 a 
60% do consumo de oxigênio de pico) e intensidade ele- 
vada (80 a 90% do consumo de oxigénio de pico)*. En- 
tretanto, essa forma de exercício intervalado ainda preci- 
sa de maiores comprovações para que seja adotada nos 
programas de reabilitação cardiovascular. 


Reabilitação na insuficiência cardíaca 


Já está bem estabelecido que um programa de reabi- 
litação cardíaca para pacientes com insuficiência cardía- 
ca é eficiente e benéfico. Reduz atividade simpática, res- 
tabelece barorreflexo e reduz biomarcadores, além de 
diminuir sintomas de depressão e melhorar qualidade de 
vida”, 

Aumenta a capacidade funcional, ou seja, a tolerân- 
cia aos esforços, melhora a miopatia periférica”, princi- 
palmente por provocar alterações significativas na mus- 
culatura esquelética, pela diminuição da expressão de 
TNF-alfa e de interleucina-1-beta no vasto lateral e pre- 
vine a redução de força do diafragma e força dos múscu- 
los respiratórios, provocadas pelo TNF-alfa"'. 

Esses resultados têm implicações clínicas para o pa- 
ciente, uma vez que a atividade nervosa simpática mus- 
cular e o fluxo sanguíneo muscular são preditores inde- 
pendentes de mortalidade na insuficiência cardíaca”, 


Reabilitação na doença aterosclerótica 
coronariana 


Dados do Ministério da Saúde revelam, ainda, que 
do total de mortes por doenças do aparelho circulatório 
ocorridas no Brasil em 2006, 48% foram por doenças is- 
quêmicas do coração". Neste contexto, tem sido crescen- 
te o reconhecimento da reabilitação cardiovascular como 
parte do tratamento da doença arterial coronariana (DAC) 
e dos diferentes fatores de risco que contribuem para o 
desenvolvimento e a progressão. 

A reabilitação cardíaca é indicada para pacientes com 
DAC, pós-IAM, angina estável, após a revascularização 
do miocárdio ou angioplastia e inclui no programa, a rea- 
lização do exercício físico aeróbio, associado a diferentes 
condutas visando ao controle lipídico, à perda de peso e 
ao controle do estresse", 

Alguns mecanismos são propostos como benefícios 
do exercício físico na DAC, entre eles, o aumento de cir- 
culação arterial, a melhora da função endotelial, a regres- 
são da aterosclerose coronariana”, o aumento da circula- 
ção colateral e a formação de novos vasos (vasculogénese)"*. 

Exercícios físicos podem ser prescritos a pacientes em 
fase precoce do IAM ou da síndrome coronariana aguda, 
com algumas exceções: portadores de arritmias atriais ou 
ventriculares não estáveis ou que sejam induzidas por es- 
forço, até que o ritmo ou a resposta cronotrópica sejam 
controlados. 

Nos pacientes em fase pós-operatória de cirurgia car- 
díaca, a reabilitação cardiovascular pode ser iniciada 1 a 
2 semanas depois da alta hospitalar, caso não haja nenhu- 
ma complicação, como, derrames pleurais, infecções de 
ferida operatória, tromboflebites e tromboembolias, com 
necessidade de anticoagulação. Cabe, no entanto, aten- 
ção aos exercícios envolvendo o tórax e os membros su- 
periores. Eles podem representar risco para a cicatriz e a 
sutura da cirurgia. Este cuidado deve ser mantido pelo 
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= Figura 1. Evolução do consumo de oxigênio no pico do exercicio 
(VO, pico) de dois pacientes com infarto do miocárdio, após 1,3 e 7 
meses após o evento isquémico. Um paciente em programa de reabili- 
tação cardíaca e outro sem atividades físicas regulares 





período de 2 meses, em função da cicatrização da estru- 
tura óssea. 


Valvopatias 


Apesar da alta prevalência das doenças valvares de 
origem reumática principalmente nos países em desen- 
volvimento, a prevalência de doenças valvares decorren- 
tes da degeneração senil das valvas pode ser atribuída ao 
aumento da sobrevida da população. 

As doenças valvares sintomáticas são potencialmente 
fatais e influenciam negativamente nas atividades de vida 
diária e na qualidade de vida. O tratamento cirúrgico, com 
o implante de próteses e plastias valvares, é na maioria das 
vezes o tratamento de escolha. Entretanto, o período pós- 
-operatório compreende a transição e a adaptação das cá- 
maras cardíacas, do sistema vascular sistêmico e microcir- 
culação. Diante disso, o programa de reabilitação cardíaca 
auxilia no ajuste hemodinâmico, resultando na melhora 
da capacidade funcional, estado mental e hospitalizações 
no pós-operatório”, Entretanto, portadores de valvopa- 
tias, com estabilidade hemodinâmica e ausência de indi- 
cação cirúrgica, também podem se beneficiar de um pro- 
grama de atividade física. 

Existem poucos estudos na literatura a respeito do 
assunto, inclusive nas diretrizes brasileiras. Nestes casos, 
as diretrizes sobre orientações e condutas em relação aos 
esportes competitivos em pacientes portadores de valvo- 
patias auxiliam também para a prescrição de exercícios 
físicos recreativos. 

Na maioria dos casos, as doenças valvares não podem 
ser modificadas com os exercícios, os quais também não 
devem interferir ou prejudicar a evolução da doença preexis- 
tente. Contudo, a atividade física pode auxiliar no alívio 
dos sintomas, principalmente quando houver discrepân- 
cia entre sintomas e dados clínicos e ecocardiográficos. 

O programa de atividade física para o portador de 
doença valvar deve considerar a valva acometida, o tipo 
de lesão e gravidade, além do tamanho das cavidades, 
pressão capilar pulmonar e ritmo cardíaco. 

Nos casos em que as lesões sejam discretas, com pou- 
ca ou nenhuma repercussão hemodinâmica, as ativida- 
des físicas devem ser liberadas e orientadas como forma 
de controlar fatores de risco e incrementar a capacidade 
funcional. Nas lesões graves, as intervenções cirúrgicas 
devem ser aventadas, para posterior indicação de ativida- 
de física como forma de reabilitação cardíaca. No entan- 
to, os casos mais dificeis de serem orientados são os de le- 
sões moderadas, principalmente as estenoses, as quais 
devem ser avaliadas individualmente atentando-se para 
a prescrição de tipo, duração, frequência e intensidade 
dos exercícios e o grau dos componentes dinâmicos e es- 
táticos de cada modalidade esportiva. 


Ressincronizador/marca-passo 


Pacientes com dispositivo de ressincronização car- 
diaca também se beneficiam dos programas de reabilita- 
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ção, considerando-se principalmente a doença de base. 
Kuniyoshi et al. mostraram recentemente que pacientes, 
mesmo depois de serem submetidos a implante de res- 
sincronizador, ainda apresentavam atividade nervosa sim- 
pática elevada, o que foi modulado pela atividade física 
supervisionada e se refletiu na melhora da capacidade 
funcional, com o incremento do VO,"*. 

Pacientes em uso de marca-passo, também podem se 
beneficiar das atividades físicas, considerando-se sempre 
a doença de base e a indicação do implante do dispositivo. 

Independentemente das indicações, a programação 
do dispositivo deve ser reavaliada, baseando-se nas res- 
postas metabólicas e hemodinâmicas do teste de esforço, 
sendo muitas vezes necessário, o ajuste da sensibilidade, 
resposta da frequência cardíaca (FC) (Slope), ativação do 
sensor de movimento e FC máxima de bloqueio. 

Nos pacientes com CDI, apesar de as atividades físicas 
competitivas estarem contraindicadas, a prescrição de ati- 
vidades fisicas de moderada intensidade traz comprovados 
benefícios, principalmente pelo fato de melhorar a fun- 
ção endotelial, reduzir a atividade nervosa simpática e as 
catecolaminas, reduzindo o risco de arritmias e choques, 
melhorando assim os sintomas e a qualidade de vida". 


Atividades físicas nas cardiopatias 
congênitas 


Diretrizes atuais sobre atividades físicas recomendam 
para adultos saudáveis, pelo menos 150 minutos de ati- 
vidades físicas de moderada intensidade ou 75 minutos 
de atividades de alta intensidade, associada a exercício de 
resistência, pelo menos 3 vezes por semana. Para as crian- 
ças, as orientações são de atividades físicas diárias, de pelo 
menos 60 minutos, na maioria das vezes lúdicas, associa- 
das a exercício de resistência muscular, o que é oferecido 
pelas “brincadeiras de rua”. 

Para os adultos ou as crianças com cardiopatias con- 
gênitas, os benefícios na maioria das vezes não estão re- 
lacionados à melhora da doença cardíaca preexistente e 
sim com os benefícios na prevenção de doenças associa- 
das, visto que o sedentarismo já ser reconhecidamente fa- 
tor de risco independente para desenvolvimento de hi- 
pertensão arterial, diabetes, obesidade, depressão, câncer 
e ateroscleroses, 

As atividades físicas também auxiliam na reversão 
das miopatias, modulação do tônus vascular e do siste- 
ma autonômico, o que reduz a FC de repouso e submá- 
xima no esforço, além de melhorar a cognição e os aspec- 
tos psicossociais, principalmente nas crianças. 

Nestes casos, a doença de base deve ser considerada 
para a orientação da atividade física, atentando-se para 
as modalidades esportivas com predomínio de compo- 
nente estático (contrações isométricas), que aumentam 
pressões intracavitárias ¢ a resistência vascular sistêmica, 
enquanto que nas modalidades esportivas com maior 
componente dinâmico (componentes isotônicos) há so- 
brecarga volêmica, aumento da pressão sistólica com re- 
dução da resistência vascular sistêmica?” (Tabela 3). 
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Tabela 3. Classificação dos esportes baseados no pico do componente estático e dinâmico durante a realização da modalidade esportiva 
3. alto — —— A Bk a NON CARONA 
> 50% RVM marciais, vela, alpinismo, sky aquático, saltos ornamentais, luta greco-romana decathlon; triathlon, ciclismo 
levantamento de peso, fisiculturismo, 
windsurfing, skeleton 
2. Moderado Arqueirismo, automobilismo, motociclismo, Futebol americano, rugby, corrida (curta Basquete, hockey no gelo, sky 
20-50% RVM hipismo, mergulho distância), surfe, nado sincronizado, tênis cross-country, corrida (meio-fundo), 
de dupla lacrosse, natação, handbol, marcha 
atlética 
1. Baixo Billhar, boliche, criquete, curling, golfe, tiro Softbol, beisebol, esgrima, tênis de mesa, Badminton, hóquei na grama, orientação, 
<20% voleibol squash, comida Qonga distância), futebol 
RVM 
A. Baixo B. Moderado C. Alto 
< 40% VO, máx 40-70 % VO, max. > 70 % VO, máx. 


Adaptada de Gallagher KM, Raven PB, Mitchell JH. 


Seguranga 


Pacientes classificados como alto risco, principalmen- 
te com disfunção ventricular importante, portadores de 
isquemia ou arritmias ventriculares complexas, devem 
realizar atividades físicas supervisionadas, em ambiente 
monitorizado por equipe multiprofissional. No entanto, 
pela inexistente de serviços que comportem esta necessi- 
dade, muitos pacientes são orientados a realizar ativida- 
des físicas não supervisionadas, as quais devem ser pres- 
critas e orientadas por profissional capacitado, a fim se 
otimizar as atividades físicas com o menor risco de com- 
plicações. 

Considerando-se que o objetivo final de reabilitação 
cardíaca é encorajar os pacientes a se tornarem indiví- 
duos ativos e assim permanecerem por longo prazo, a 
transição para um programa domiciliar pode ser uma 
forma segura, uma modalidade viável e eficaz e que pode 
ser essencial para atingir o objetivo e melhorar a adesão”. 

Em pacientes com IC descompensada ou classe IV, 
ainda há evidências limitadas sobre a eficácia do exercí- 
cio, entretanto estes podem ser elegíveis para participar 
do treinamento sob supervisão de uma equipe com ex- 
periência, em ambiente hospitalar. 

Estima-se que eventos cardíacos maiores, incluindo 
IAM e parada cardíaca ressuscitada, ocorrem na propor- 
ção de 1 em 50.000 a 120.000 pacientes-horas de exercí- 
cios supervisionados e que ocorrem dois eventos fatais 
por cada 1,5 milhão pacientes-hora. 

Dessa forma, o programa de reabilitação cardiovas- 
cular, sob a supervisão de profissionais habilitados, com 
estratificação adequada e prescrição individualizada de 
treinamento torna-se um procedimento bastante seguro 
para os cardiopatas™. 
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Introdução 


A última grande mudança de paradigma na teoria e 
prática da medicina foi a teoria da doença causada por 
germes no século XIX. Os benefícios dessa teoria não po- 
dem ser mais enfatizados do que a constatação do salto 
na expectativa média de vida das populações humanas 
desde então: há aproximadamente um século e meio a ex- 
pectativa de vida em Liverpool, no coração da Revolução 
Industrial, era de 25 anos. A maior parte da mortalidade 
era causada por infecções, e grande parte desse progres- 
so pode ser atribuída a medidas de saúde pública, que se 
basearam em observações empíricas da transmissibilida- 
de das doenças e no desenvolvimento de antibióticos e 
vacinações por meio do uso de ferramentas advindas do 
método científico. 

A medicina molecular propõe uma nova mudança 
no paradigma. Existe esperança de que a medicina mo- 
lecular, corretamente aplicada, possa tornar a medicina 
preventiva mais poderosa e promover tratamentos mais 
específicos para o indivíduo, permitindo que tanto diag- 
nóstico quanto tratamento sejam direcionados indivi- 
dualmente. 

Os genes contribuem para a patogênese de pratica- 
mente qualquer anormalidade da fisiologia e do compor- 


tamento humano, incluindo, claro, as doenças do cora- 
ção e sistema vascular. 

Essa ideia, que pode parecer evidente e à beira do tri- 
vial, frequentemente é negligenciada. Algumas agressões 
ambientais, como um trauma importante ou envenena- 
mento, são letais a todos, independentemente de seus ge- 
nes. No entanto, enquanto desenvolvimentos em áreas 
como a farmacogenética e a ecogenética têm definido 
melhor e de maneira mais simples suscetibilidades às 
doenças humanas, médicos necessitam cada vez mais se 
familiarizar com a importância dos determinantes gené- 
ticos a diferentes doenças humanas (Figura 1). 

Chamamos de genótipo toda carga genética que cons- 
titui um indivíduo. Nesse sentido, o genótipo de um in- 
divíduo é a coleção de genes que constitui seu genoma. 
Cabe inicialmente um conceito de fundamental impor- 
tância em genética. Apesar de diferentes indivíduos se- 
rem constituídos pelo mesmo número de cromossomos 
e, consequentemente, pelo mesmo número de genes, a 
forma como esse código é escrito e lido varia de pessoa 
para pessoa. É por meio dessas discretas mudanças na 
forma como nossa história é escrita, e lida, que se dá gran- 
de parte da variabilidade humana. 

Outra distinção nem sempre objetivamente feita re- 
fere-se à existente entre etiologia e patogénese. Etiologia 
e patogénese, embora relacionadas, são conceitualmen- 
te distintas. Por exemplo, a causa da anemia falciforme é 
claramente uma única mutação gênica: se um paciente 
homozigoto para essa mutação expressa todas, algumas 
ou nenhuma das manifestações da doença, isso depende- 
rá de uma série de outros fatores genéticos e não genéti- 
cos. Da mesma maneira, a causa da pneumonia pneumo- 
cócica é igualmente evidente, mas a gravidade e o tempo 
de resolução da doença dependem da competência imu- 
ne do paciente (que, por sua vez, depende de fatores ge- 
néticos e não genéticos) tanto quanto do tratamento com 
um antibiótico. 

O genótipo, por consequência, pode ser nocivo em 
pelo menos duas maneiras distintas. Os genes mutantes 
podem alterar de tal forma a embriologia e fisiologia que 
uma anormalidade clínica passa a ocorrer. Se o fenótipo 
de qualquer mutação em particular depende de um con- 





Gene e ambiente na determinação fenotípica 


Fenótipo 1 


Fenótipo 2 


Fenótipo 3 








= Figura 1. A interação entre componentes genéticos e ambientais 
define qualquer fenótipo humano. Em situações em que o genótipo 
(cubo intemo) tem grande importância sobre a determinação do fenó- 
tipo (Fenótipo 1), o conhecimento daquele pode predizer uma grande 
quantidade das possibilidades que este irá assumir em um dado indi- 
víduo (cubo externo). São exemplos dessas situações as doenças mo- 
nogénicas. Em uma situação diametralmente oposta, existem fenótipos 
em que a participação do genótipo pouco importa na determinação 
das possibilidades fenotípicas (Fenótipo 3), como acidentes automo- 
bilísticos. A grande maioria dos fenótipos humanos, no entanto, é de- 
terminada pela interação entre genótipo e outras variáveis ambientais 
(Fenótipo 2). Nessa situação, que é a mais comum, o conhecimento 
do genótipo pode fomecer importantes informações sobre o fenótipo, 
como a chance de seu aparecimento, seu prognóstico e até mesmo sua 
resposta a diferentes medidas. 


junto de fatores, incluindo quais sistemas homeostáticos 
se encontram disponíveis para modular a ação do defei- 
to, o genótipo tem um papel principal na gênese da doen- 
ça. Uma segunda possibilidade, nem sempre contempla- 
da, é a de que uma mutação pode facilitar a ação de uma 
causa extrínseca na produção da doença. Suscetibilida- 
des herdadas são parte da patogenia da doença e uma das 
razões pelas quais investigamos a história familiar de um 
paciente. Até recentemente, médicos podiam muito pou- 
co na elucidação de dados inquietantes, como a história 
de parentes com história de infarto do miocárdio antes 
dos 50 anos de idade. O prospecto tão almejado de de- 
tectar as suscetibilidades herdadas de um paciente e in- 
tervir antes que sequelas clínicas irreversíveis ocorram 
está se tornando realidade’, 


Mas como o DNA “guarda” informação? 


O gene é a unidade fundamental da informação ge- 
nética. Cada gene é uma sequência de DNA na forma de 
dezenas a milhares de bases nucleotídicas em tamanho e 
cercadas em suas fronteiras por regiões regulatórias, tam- 
bém formadas por sequências de DNA. Essa unidade fun- 
cional pode originar uma ou várias proteínas. A informa- 
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ção genética é codificada pela sequência das bases 
nucleotídicas ao longo de uma fita de DNA. Dessa ma- 
neira, as bases são geralmente consideradas o alfabeto que 
forma palavras, frases e sentenças do “manual de instru- 
ções genéticas”. Quando duas fitas de DNA se combinam 
para formar uma estrutura em dupla hélice, as bases nu- 
cleotídicas de uma fita se associam na razão de 1:1 com 
as bases da outra fita. Apenas algumas associações entre 
os quatro tipos de bases nucleotídicas são permitidas, de 
maneira que dois conjuntos de pares são formados (A:T, 
C:G, T:A, G:C). Como consequência, cada fita individual- 
mente contém a informação necessária para reconstruir 
sua fita homóloga. 

A tradução da informação genética à funcional, na 
forma de proteína, é um processo com múltiplas etapas, 
passando por uma cópia funcional de fita simples (o RNA), 
que é editado para produzir um molde que direciona a 
síntese da proteína; a proteína é então enovelada até sua 
forma tridimensional funcional e transportada à sua po- 
sição final na célula. Esse processo é controlado em múl- 
tiplos locais, desde sequéncias-controle que determinam 
quando o RNA será expresso e em que quantidade, a se- 
quências de aminoácidos nas proteínas que “dizem” à cé- 
lula para onde esta proteína deve ser transportada. 


Como mutações ocorrem? 


A memória de uma molécula de DNA não se esten- 
de além da fita atual. Se essa sequência for alterada (mu- 
tada) e essa alteração não for corrigida pela célula, repli- 
cações subsequentes irão reproduzir a mutação. Mutações 
podem ocorrer por meio de uma variedade de mecanis- 
mos e variar em escala desde uma alteração em um úni- 
co nucleotídeo até perda, duplicação ou rearranjo de um 
cromossomo inteiro. Algumas substâncias químicas pro- 
duzem danos ao DNA, que levarão a mutações. Entre es- 
tas, estão constituintes do tabaco, alguns corantes e agen- 
tes quimioterápicos. Erros na replicação do DNA foram 
propostos como os responsáveis por mutações descritas 
em doenças como a doença de Huntington e as distrofias 
musculares. Erros durante a recombinação são responsá- 
veis por mutações denominadas translocações, como as 
que ocorrem em leucemias ¢ outros cânceres. O proces- 
so de recombinação normal produz variação genética pela 
troca de material genético entre cromossomos homólo- 
gos. Se a recombinação ocorre entre cromossomos não 
homólogos, grandes pedaços desses cromossomos podem 
ser inapropriadamente rearranjados, resultando em trans- 
locações. 

O efeito de uma mutação depende tanto da mutação 
como de sua localização. Uma única mudança de base em 
um gene que codifica uma enzima ou proteína transpor- 
tadora poderá torná-la inativa, por meio da mudança do 
sítio ativo ou da alteração de sua estrutura tridimensio- 
nal. Alternativamente, a mutação pode introduzir um si- 
nal de terminação impróprio, tornando a proteína me- 
nor, ou mesmo remover o sinal de terminação correto, 
tornando-a artificialmente maior. A adição ou deleção de 
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um único nucleotídeo pode levar a uma mudança na fase 
de leitura, que leva a sérios problemas de interpretação 
dos segmentos próximos a esse evento, provocando uma 
completa alteração da proteína a ser sintetizada. Os efei- 
tos de mutações não ficam restritos a sequências direta- 
mente envolvidas na codificação de proteínas. Qualquer 
uma das múltiplas etapas de controle pode ser afetada: 
uma mutação na região controladora da expressão de um 
gene (região promotora) pode alterar a quantidade da 
proteína a ser produzida, ou o momento ou a quantida- 
de de resposta ou não a determinado sinal. Uma muta- 
ção em um sítio de edição do RNA (sítio de splicing) pode 
resultar em edição alterada dessa molécula e consequen- 
te alteração na sequência final da proteína. 


Doenças genéticas 
do sistema cardiovascular 


As doenças genéticas dividem-se em três grandes gru- 
pos principais, quanto à sua etiologia: anormalidades ci- 
togenéticas, doenças monogênicas (mendelianas) e doen- 
ças de etiologia complexa (multifatoriais). 

As diferentes cardiopatias distribuem-se nesses três 
grupos clássicos. A maioria dos defeitos cardíacos congê- 
nitos apresenta uma herança multifatorial (80%). Dois 
por cento devem-se a fatores ambientais; 10% a aberra- 
ções cromossômicas, incluindo as microdeleções do cro- 
mossomo 22q11, que são responsáveis por 5% das doen- 
ças cardíacas congênitas; e 3% a doenças monogênicas. 


Anormalidades citogenéticas 


Anormalidades citogenéticas, também conhecidas 
como anormalidades cromossômicas, são responsáveis 
por muitas condições genéticas diagnosticadas no perio- 
do perinatal e na infância. Na fase adulta, com exceção 
dos indivíduos que sobrevivem à infância ou que não te- 
nham o diagnóstico realizado nessa fase, o achado de 
anormalidades citogenéticas é mais raro. Exceções à re- 
gra são anormalidades cromossômicas presentes em al- 
gumas doenças relacionadas à reprodução. 

É importante notar que anormalidades citogenéticas 
podem ocorrer tanto em células germinativas como em 
tecidos somáticos. Quando se procura um diagnóstico 
genético, geralmente procuramos anormalidades germi- 
nativas. A procura por alterações somáticas constitui im- 
portante ferramenta para o diagnóstico e prognóstico em 
câncer. 

O diagnóstico das aberrações cromossômicas é feito 
pelo estudo cromossômico, geralmente do sangue perifé- 
rico, por meio do cariótipo com bandas. A técnica de ban- 
deamento mais comum utiliza a coloração por Giemsa 
(banda G). Recentemente, têm sido utilizadas técnicas na 
tentativa de identificar rearranjos cromossômicos meno- 
res, não visualizados pelo cariótipo, como a hibridização 
in situ por fluorescência (FISH) e a hibridização genômi- 
ca comparativa (CGH). O estudo cromossômico por meio 
da técnica de cariótipo por banda G está indicado, por 


exemplo, em todo indivíduo portador de quadro sindré- 
mico associado à cardiopatia congênita. 

Em cardiologia, as síndromes caracterizadas por al- 
terações citogenéticas cromossômicas mais comumente 
encontradas são as síndromes de Down (Figuras 2 e 3), 
de Edwards e de Turner. 


Trissomia do cromossomo 21 (síndrome de Down) 

Estima-se uma frequência de 1/800 nascimentos. Ca- 
racteriza-se por atraso do desenvolvimento neuropsico- 
motor (DNPM), braquicefalia, fácies com inclinação su- 
perior das fendas palpebrais, pregas epicânticas, ponte 
nasal deprimida, língua protrusa, orelhas pequenas, pes- 
coço com excesso de pele, displasia do quadril, prega pal- 
mar única, aumento da distância entre háluces e demais 
artelhos (Figura 3). Os defeitos cardíacos ocorrem em 40% 
das crianças afetadas. Entre os mais frequentes, verificam- 
-se o defeito de septo atrioventricular - DSAV (33%), co- 
municação interventricular — CIV (33%), comunicação 
interatrial — CIA (10%), tetralogia de Fallot (7%) e per- 
sistência do canal arterial - PCA (3%)”. 

Apesar dos avanços no tratamento das intercorrências 
apresentadas, os afetados apresentam uma expectativa mé- 
dia de vida de 35 anos, sendo o risco de mortalidade maior 


EXAME CITOGENÉTICO DE CARIÓTIPO 


My GE ORR ai at 





BC RE dE da nó SS SS 
ae 44 as RS aS 6h 
su sf s asa ina 4 à 


H Figura 2. Cariótipo por banda G em paciente portador de trissomia 
do cromossomo 21. 





= Figura 3. Características fenotípicas da síndrome de Down. 





na lactância, em decorrência de defeitos cardíacos, leuce- 
mia e doenças respiratórias. Assim, a sobrevivência até 1 
ano de idade para afetados com defeitos cardíacos é de 76,3%; 
até 5 anos, de 61,8%; até 10 anos, de 57,1%; até 20 anos, de 
53,1%; e até 30 anos, de 49,9%, Entretanto, para aqueles 
sem defeitos cardíacos, essas cifras são para as mesmas ida- 
des de: 90,7%, 87,2%, 81,9% e 79,2%, respectivamente!!, A 
correção cirúrgica das cardiopatias graves nesses pacientes 
é um fator importante para uma maior sobrevida e melhor 
qualidade de vida. Na idade adulta, a doença de Alzheimer 
e alterações do sistema imunológico constituem outros fa- 
tores de mortalidade. 


Trissomia do cromossomo 18 (síndrome de Edwards) 

A frequência estimada é de 1/8.000 nascimentos. 
Apresenta-se com múltiplas malformações, incluindo: 
baixo peso ao nascimento, sucção débil, hipotonia se- 
guida de hipertonia, retardo de crescimento e do desen- 
volvimento acentuados, occipício proeminente, orelhas 
displásicas e de implantação baixa, esterno curto, mãos 
fechadas com sobreposição dos dedos, pés em cadeira 
de balanço e háluces dorsifletidos (Figura 4). As anoma- 
lias cardíacas ocorrem em 85% dos afetados, sendo a 
CIV perimembranosa, a displasia valvar, a persistência 
do canal arterial, a CIA e as cardiopatias complexas as 
mais frequentes. 

O prognóstico é bastante reservado pela presença de 
diversas malformações associadas (mais de 150 anomalias 
já foram descritas). Cinquenta por cento dos afetados mor- 
rem na primeira semana de vida, e grande parte dos res- 
tantes, nos próximos 12 meses de vida. Somente 5 a 10% 
sobrevivem ao primeiro ano de vida e, em geral, apresen- 
tam retardo mental grave. Entretanto, alguns afetados com 
sobrevida prolongada são capazes de interagir com seus fa- 
miliares e apresentam certa progressão do desenvolvimen- 
to neuropsicomotor. Dessa forma, o manejo clínico-cirúr- 
gico tem sido objeto de calorosas discussões, ressaltando 
que o não incentivo a medidas com o intuito de apenas 
prolongar a vida desses pacientes deve encontrar ressonân- 
cia com a vontade dos familiares. 


Trissomia do cromossomo 13 (síndrome de Patau) 

A frequência estimada é de 1:12.000 nascimentos. A 
tríade característica — microftalmia, lábio leporino/fen- 
da palatina e polidactilia - encontra-se presente em 70% 
dos pacientes (Figura 5). Outros achados comuns são a 
presença de baixo peso ao nascimento, retardo de cres- 
cimento e do desenvolvimento e aplasia cutis na região 





= Figura 4. Características fenotipicas da sindrome de Edwards. 
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parieto-occipital. Diversos outros órgãos e sistemas tam- 
bém são acometidos, como o sistema nervoso central 
(microcefalia, holoprosencefalia, alterações cerebelares, 
agenesia do corpo caloso e hidrocefalia), sistema diges- 
tório (má rotação intestinal, anomalias do baço, displa- 
sia do pâncreas e divertículo de Meckel) e sistema uro- 
genital (rins policísticos, duplicação da pelve renal ou 
ureter, hidronefrose, hidroureter, disgenesia ovariana, 
criptorquia). As malformações cardíacas ocorrem em 
80% dos casos, sendo as mais frequentes: defeitos sep- 
tais — CIV (especialmente a infundibular) e CIA, dextro- 
cardia e coartação da aorta. 

Assim como na trissomia 18, os pacientes afetados pela 
trissomia 13 também apresentam um prognóstico reserva- 
do com sobrevida diminuída, e apenas 12% dos pacientes 
com trissomia 13 sobrevivem até um 1 de idade. 


Risco de recorrência nas trissomias 

O risco de aparecimento da síndrome de Down está 
diretamente relacionado à idade materna avançada”, A 
trissomia livre do cromossomo 21 ocorre em torno de 
95% dos casos. Nesses casos, o risco de recorrência para 
uma futura prole do casal tem sido descrito como classi- 
camente de 1% em mulheres jovens. Contudo, trabalhos 
recentes mostram cifras maiores, sugerindo que esse nú- 
mero seja revisto. Nas trissomias 13 e 18, 80% dos casos 
decorrem de uma trissomia livre. 

Nos casos mais raros, em que se detecta uma trans- 
locação, o estudo cromossômico dos pais está indicado, 
uma vez que o risco de recorrência aumenta na translo- 
cação herdada, podendo chegar até 100%, como é o caso 
dos portadores de translocação 21/21. 

O quadro clínico pode ter uma expressão parcial do fe- 
nótipo, com risco de recorrência semelhante à trissomia li- 
vre, nos casos de mosaicismo (presença de uma linhagem 
celular normal e uma linhagem celular com trissomia). 





= Figura 5. Características fenotípicas da sindrome de Patau. 
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Monossomia parcial do braço curto 
do cromossomo 4 (4p-) 

A frequência estimada é de 1:50.000 nascimentos, com 
uma predileção pelo sexo feminino de 2:1. A deleção da 
porção distal do braço curto do cromossomo 4 (4p16.3) 
caracteriza-se por déficit de crescimento, pré e pós-natal, 
microcefalia, atraso do desenvolvimento neuropsicomo- 
tor, retardo mental grave, hipotonia, crises convulsivas, 
dismorfismos faciais (glabela proeminente e hiperteloris- 
mo ocular, lembrando um capacete grego, estrabismo, epi- 
canto, filtro curto, fenda palatina e/ou lábio leporino, rima 
bucal voltada para baixo, micrognatia, apêndices e/ou fos- 
setas pré-auriculares, orelhas displásicas), prega palmar 
única, criptorquia, hipospadia, fosseta sacral, pés tortos e 
unhas hiperconvexas (Figura 6). Os defeitos cardíacos, 
principalmente os septais (CIA e CIV), estão presentes em 
45% dos casos. 

Na maioria dos casos, a deleção envolve 1/3 a 2/3 do 
braço curto de cromossomo 4, mas a região crítica deter- 
minante do fenótipo é a 4p 16.3. Em alguns casos, a deleção 
é submicroscópica, e o estudo cromossômico, normal. Para 
a confirmação diagnóstica, a deleção pode ser detectada 
pela técnica do FISH (hibridização in situ por fluorescên- 
cia) ou pelo estudo de marcadores polimórficos da região. 

Em todos os casos confirmados dessa síndrome, o es- 
tudo cromossômico dos pais está indicado, uma vez que, 
em cerca de 15% dos casos, um dos progenitores apre- 
senta uma translocação equilibrada, aumentando o risco 
de recorrência para uma futura prole do casal”. 


Monossomia parcial do braço curto 
do cromossomo 5 (5p-) 

A frequência estimada é de 1:50.000 nascimentos. Ca- 
racteriza-se por um choro fraco e agudo, semelhante a 
um miado de gato (daí a denominação síndrome do mia- 
do de gato), retardo de crescimento e desenvolvimento 
importantes, microcefalia, facies redonda com hipertelo- 
rismo ocular, inclinação ínfero-lateral das fendas palpe- 


brais, epicanto, orelhas rodadas posteriormente, apéndi- 
ces pré-auriculares, ponte nasal alargada, micrognatia e 
má oclusão dentária. Anomalias esqueléticas e gastrintes- 
tinais e lesões labiopalatais também podem ser observa- 
das (Figura 7). Defeitos cardíacos diversos estão presen- 
tes em 30 a 50% dos casos. 

A deleção parcial do braço curto do cromossomo 5 
pode ser terminal ou intersticial, envolvendo a região 
5p15.2-p15.3. À semelhança da deleção do 4p-, essa de- 
leção ocorre de novo em 85% dos casos. 

No Brasil, dispomos de uma entidade multidiscipli- 
nar sem fins lucrativos — Núcleo de Aconselhamento e 
Pesquisa Cri du Chat — criada por iniciativa de um gru- 
po de pais, com o objetivo de apoiar e orientar os porta- 
dores da síndrome de Cri du Chat e seus respectivos fa- 
miliares (http://www.portalcriduchat.com.br). 


Síndrome de Tumer 

A síndrome de Turner, também conhecida como sín- 
drome de Ullrich-Turner ou de Bonnevie-Ullrich-Tur- 
ner, decorre da deficiência parcial ou completa do cro- 
mossomo X em um fenótipo feminino. A incidência é 
estimada em 1:5.000 meninas. Caracteriza-se por baixa 
estatura, orelhas proeminentes, prega epicântica, palato 
alto e estreito, implantação baixa de cabelos na nuca, pes- 
coço curto e alado, tórax largo com mamilos afastados e 
hipoplásicos, cúbito valgo, quartos metacarpianos e/ou 
metatarsianos curtos (braquidactilia tipo E), unhas hipo- 
plásicas e hiperconvexas, linfedema de mãos e pés tran- 
sitório, nevos pigmentados em número excessivo e dis- 
genesia gonadal (Figura 8). Aproximadamente 99% dos 
embriões e fetos acometidos têm morte intrauterina, con- 
trastando com a relativa benignidade da evolução dos afe- 
tados que sobrevivem. 

A síndrome deve ser suspeitada em toda menina com 
baixa estatura e/ou amenorreia primária. 

As anomalias renais estruturais ocorrem com certa 
frequência, observando-se, nos cariótipos 45,X, rins em 





1 Figura 6. Características fenotípicas da síndrome 4p-. 


= Figura 7. Características fenotípicas da sindrome de Cri du Chat. 








= Figura 8. Características fenotípicas da síndrome de Tumer. 


ferradura em 45 a 60% dos casos. Entre os defeitos car- 
diovasculares, os mais comuns são: valva aórtica bicúspi- 
de (30%), coartação da aorta (10%), estenose aórtica val- 
var, prolapso da valva mitral, dilatação e ruptura da 
aorta e hipertensão arterial. Cuidado especial deve ser to- 
mado em caso de gravidez por causa do risco de ruptura 
de aorta. 

O critério diagnóstico mínimo para a síndrome é a 
perda total, parcial, alteração estrutural ou rearranjos es- 
truturais do cromossomo X, em pelo menos um tecido. 

O uso de hormônio de crescimento exógeno tem sido 
utilizado de rotina em alguns centros, embora não haja 
evidências de deficiência desse hormônio na síndrome. 

Algumas síndromes genéticas estão associadas a de- 
leções muito pequenas, não detectáveis pelo estudo cro- 
mossômico tradicional com bandas'*, O fenótipo dessas 
síndromes pode ser atribuído à haploinsuficiéncia de múl- 
tiplos genes contíguos, presentes na região deletada. O 
diagnóstico dessas patologias requer o emprego da técni- 
ca da hibridização in situ por fluorescência (FISH) ou o 
estudo molecular de marcadores polimórficos na região. 
A hibridização in situ é uma técnica citogenética que per- 
mite detectar deleções inferiores a 5Mb. Essa técnica é 
procedida em uma metáfase cromossômica, utilizando- 
-se uma sonda marcada com corantes fluorescentes ou 
radioativos que irá hibridizar e, portanto, identificar o 
seu segmento complementar. 

De maior relevância diagnóstica para o cardiologis- 
ta clínico é o diagnóstico de microdeleções cromossômi- 
cas, em particular das microdeleções 7q11 e 22q11.2, pre- 
sentes em indivíduos com síndrome de Williams e 
síndrome de DiGeorge, respectivamente, 


Síndrome de Williams-Beuren 

Trata-se de uma síndrome de genes contíguos, com 
incidência estimada entre 1:10.000 e 1:25.000 crianças 
nascidas vivas. Descrita por Williams et al., médicos da 
Nova Zelândia, em 1961, e por Beuren e sua equipe, em 
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1962, na Alemanha e tem como principais achados clíni- 
cos: dismorfismos faciais (intumescência periorbitária, 
aspecto estrelado da íris, ponte nasal deprimida, narinas 
antevertidas, filtro longo, lábios grossos), cardiopatia con- 
génita, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, de- 
ficiência mental leve a moderada, hiperacusia, déficit de 
crescimento, anormalidades oculares (principalmente es- 
trabismo), anormalidades renais, urinárias e esqueléticas, 
e personalidade alegre e amigável (Figura 9). Ocasional- 
mente, as crianças afetadas apresentam hipercalcemia 
transitória (níveis elevados de cálcio no sangue) na lac- 
tância. As anomalias cardiovasculares ocorrem em 80% 
dos afetados, sendo a estenose aórtica supravalvar, mui- 
tas vezes progressiva e requerendo intervenção cirúrgica, 
o defeito cardíaco mais frequente (64% dos casos). A es- 
tenose das artérias pulmonares periféricas está frequen- 
temente presente na lactância e tende a melhorar com o 
passar dos anos. À coartação da aorta, a estenose da arté- 
ria renal e a hipertensão arterial sistêmica são complica- 
ções que podem ocorrer na sindrome. Portanto, uma ava- 
liação cardiovascular deve ser realizada periodicamente, 
mesmo na ausência de qualquer anormalidade cardíaca 
detectada ao diagnóstico da síndrome, assim como o mo- 
nitoramento da pressão arterial sistêmica (American Aca- 
demy of Pediatrics - Committe on Genetics — , 2004). 
Mais de 20 genes já foram identificados na região do 
braço longo do cromossomo 7 (7q11.23), no qual se dá a 
microdeleção. Entre eles, há o gene ELN que codifica a 
proteína estrutural elastina, um importante componente 
das fibras elásticas encontradas no tecido conectivo de di- 
versos órgãos, incluindo a parede das artérias. Como con- 
sequência, a haploinsuficiência desse gene está implicada 
na génese da estenose que pode ocorrer em qualquer ar- 
téria do organismo. A técnica de FISH tem se mostrado 
altamente eficiente para a detecção da microdeleção, nos 
afetados pela síndrome de Williams, sendo considerado 
um exame padrão-ouro para a confirmação diagnóstica. 





= Figura 9. Características fenotípicas da síndrome de Williams. 


505 








506 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


Na grande maioria dos casos, a ocorrência é esporá- 
dica. No entanto, casos familiais já foram descritos, se- 
guindo, portanto, um modelo de herança autossômica do- 
minante, em que um dos genitores é afetado e o risco de 
recorrência para uma futura prole do casal é de 50%. 

Em 2002, em São Paulo, foi fundada a Associação Bra- 
sileira da síndrome de Williams, entidade sem fins lucra- 
tivos e de cunho eminentemente social, estando entre os 
seus objetivos a promoção e integração dos portadores 
da síndrome de Williams na sociedade, além de oferecer 
orientação aos pais, familiares, profissionais e pesquisa- 
dores (http://www.swbrasil.rg3.net). 


Deleção do 22q11.2 

A deleção do 22q11.2 é uma microdeleção particu- 
larmente comum, com incidência estimada entre 1:2.000 
e 1:4.000 nascimentos. A deleção geralmente expande-se 
por 3Mb, região onde pelo menos 30 genes já foram ma- 
peados. Recentemente, o gene TBX1, pertencente à fami- 
lia dos genes T-box, foi implicado como o responsável 
pelo fenótipo nesses pacientes. A mesma deleção está pre- 
sente nas seguintes síndromes: 

= Síndrome de DiGeorge: caracterizada por hipopla- 
sia/aplasia do timo, com deficiência da imunidade celular 
e infecções graves de repetição; hipoplasia/aplasia das pa- 
ratireoides, levando a quadros de hipocalcemia e convul- 
sões precoces; anormalidades do arco aórtico, incluindo 
o arco aórtico à direita, interrupção do arco aórtico, de- 
feitos conotruncais, como o truncus arteriosus e CIV, te- 
tralogia de Fallot e persistência do canal arterial; dismor- 
fismos faciais (telecanto, com fendas palpebrais estreitas, 
filtro curto, micrognatia e displasia auricular). 

a Síndrome velo-cardiofacial (Shprintzen): caracteri- 
zada por retardo mental leve, doenças psiquiátricas (esqui- 
zofrenia e depressão), baixa estatura pós-natal, dismorfis- 
mos faciais (fácies alongada, fendas palpebrais estreitas, 
nariz proeminente, com raiz alargada, hipoplasia malar, re- 
tromicrognatia), fenda palatina, incompetência velo-farin- 
giana, defeitos cardíacos em 85% dos casos, sendo o mais 
comum a CIV, seguido do arco aórtico à direita e tetralogia 
de Fallot, membros alongados, com hiperextensibilidade 
articular e dedos afilados (Figura 10). 

= Sindrome de Opitz: quadro clínico heterogêneo de 
herança autossémica dominante decorrente de uma de- 
leção do cromossomo 22q11 e uma forma mais grave de 
herança recessiva ligada ao X. A deficiência mental varia 
de leve a moderada, observando-se hipertelorismo ocu- 
lar, hipospádia, criptorquia e anomalias laringotraqueoe- 
sofágicas. As anomalias cardíacas são achados ocasionais, 
e, dentre elas, os defeitos conotruncais são os mais comuns. 

= Síndrome de CHARGE: acrônimo cujas letras re- 
presentam: C = coloboma ocular; H (heart) = especial- 
mente os defeitos conotruncais; A = atresia de coanas; R 
= retardo de crescimento e desenvolvimento; G = ano- 
malias geniturinárias; E (ear) = displasia auricular e/ou 
surdez. Poucos foram os casos descritos de associação 
CHARGE que apresentavam deleção no cromossomo 
22q11. Recentemente, um gene responsável pela sindro- 





= Figura 10. Características fenoúpicas da sindrome velo-cardiofacial. 


me (CHD7) foi identificado localizado em outro cromos- 
somo (8q12), sugerindo que a doença apresenta uma he- 
terogeneidade lócica, ou seja, genes diferentes causando 
o mesmo fenótipo. 


Doenças monogênicas 


As doenças monogênicas decorrem de uma altera- 
ção em um único gene. As doenças monogênicas são clas- 
sificadas de acordo com o modo como são herdadas nas 
famílias. Se o gene estiver localizado em um cromosso- 
mo autossômico, recebe a denominação de doença de 
herança autossômica; se estiver no cromossomo X, doen- 
ça de herança ligada ao X; e se estiver no cromossomo Y, 
de herança holândrica. Além disso, como os genes estão 
em pares, se apenas a alteração de um gene já levar ao 
desenvolvimento da doença, a herança será dominante; 
mas, se houver necessidade de alteração nas duas cópias 
do gene, a herança será recessiva. Assim, as doenças gé- 
nicas são, basicamente, de herança autossómica domi- 
nante, autossômica recessiva, ligada ao X dominante e 
ligada ao X recessiva (ver seção seguinte). A importan- 
cia do reconhecimento de um distúrbio monogênico e, 
por conseguinte, de seu padrão de herança permite que 
se proceda a um aconselhamento genético mais preciso, 
estimando de forma mais acurada o risco de recorrência 
para uma eventual futura prole do casal e/ou do indiví- 
duo afetado. As doenças monogênicas conhecidas até o 
presente estão catalogadas no livro Mendelian inherin- 
tance in man, de Victor A. McKusick (1998)". A versão 
eletrônica desse livro (Omim) pode ser acessada no en- 
dereço: http://www. ncbi.nlm.nih.gov. 

A comprovação diagnóstica das síndromes monogê- 
nicas baseia-se no estudo molecular do gene envolvido. 
Atualmente, grande parte dos defeitos gênicos já foi iden- 
tificada, mas a dificuldade técnica do sequenciamento de 
genes grandes e o custo relativamente elevado constituem 
empecilhos para essa comprovação, razão pela qual o 





diagnóstico de muitas doenças gênicas até o presente ain- 
da se baseia em critérios apenas clínicos. 


Modo de herança 

O entendimento do modo de herança de uma doen- 
ça genética é passo fundamental não apenas para a loca- 
lização do gene causador do fenótipo, mas também para 
o próprio diagnóstico e cálculo do risco de recorrência 
em gerações futuras. 


Dominância e recessividade 

Os conceitos de herança dominante, recessiva ou liga- 
da ao cromossomo X estão presentes há muitos anos. Esses 
conceitos relacionados são características do fenótipo, não 
do gene. Com o aumento de nosso conhecimento sobre os 
mecanismos de ação dos genes, ficou claro que o antigo pa- 
radigma “um gene — uma proteína” não se sustenta para 
muitas doenças. Por exemplo, diferentes mutações do gene 
da miosina podem produzir fenótipos clínicos muito dife- 
rentes como hipertrofia miocárdica ou morte súbita, o que 
também é verificado, por exemplo, para genes causadores 
de cardiopatias congênitas. 

Um fenótipo é dito dominante quando o paciente é 
heterozigoto para uma mutação, isto é, quando ambas, uma 
cópia do alelo mutante e uma cópia do alelo normal, estão 
presentes. Isso é válido para genes em ambos autossomos 
e no cromossomo X. Um fenótipo é recessivo quando o 
paciente tem dois alelos mutantes no locus que causa a con- 
dição. Se os alelos são idênticos, o paciente é homozigoto 
para aquele locus, uma situação geralmente presente, ou 
quando o alelo é idêntico por descendência através de am- 
bos os pais (isto é, os pais tinham um ancestral comum e 
são consanguineos) ou quando o alelo mutante é comum 
na população (por exemplo, a mutação mais prevalente 
causadora de fibrose cística ou a mutação para anemia fal- 
ciforme). Estudos bioquímicos e de genética molecular em 
alelos mutantes mostraram que a maioria de fenótipos re- 
cessivos é devida a dois alelos mutantes distintos, uma si- 
tuação denominada duplo heterozigoto, indicativa da va- 
riada heterogeneidade de mutações em cada locus. Homens 
têm apenas um cromossomo X e cada locus é, assim, he- 
mizigoto. Um locus mutante nesse cromossomo é sempre 
expresso no fenótipo de um homem. Dominância e reces- 
sividade para traços ligados ao X se referem à expressão em 
mulheres heterozigotas ou homozigotas, respectivamente. 

O fato de uma doença ser chamada de dominante ou 
recessiva depende de quão detalhista se é na caracteriza- 
ção do fenótipo e em como o fenótipo é definido. Por 
exemplo, hipercolesterolemia familiar é uma doença he- 
reditária relativamente comum em razão dos defeitos no 
receptor de LDL (RLDL). A grande maioria de pacientes 
é heterozigota para um alelo mutado no locus do RLDL, 
no cromossomo 19, e a doença é herdada como um traço 
mendeliano dominante. No entanto, se um homem e uma 
mulher, cada um heterozigoto para uma mutação no RLDL, 
gerarem uma criança, esta terá uma chance de 25% de her- 
dar ambos os alelos mutados e, dessa forma, de ser ou he- 
mizigota ou duplo heterozigota para o RLDL. Tal criança 
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tem uma forma de hipercolesterolemia familiar muito 
mais grave, que é herdada como traço mendeliano reces- 
sivo. Da mesma maneira, homozigose para a mutação da 
hemoglobina responsável pelo traço falciforme no locus 
da beta-globina no cromossomo 11 produz a doença au- 
tossômica recessiva anemia falciforme. Ainda, heterozigo- 
se para a mesma mutação raramente produz doença, mas 
produz falcização de eritrócitos se estes são examinados 
sob condições de baixa tensão de oxigênio. Este último fe- 
nótipo é transmitido de forma autossômica dominante. 


Herança autossômica recessiva 

Quase todas as deficiências de atividade enzimática 
— os clássicos erros inatos do metabolismo, primeiramen- 
te descritos por Archibald Garrod em 1903 — causam 
fenótipos recessivos. A maioria dos sistemas homeostá- 
ticos, o que inclui todas as vias metabólicas, tem flexibi- 
lidade suficiente de funcionar bem se um dos estágios 
enzimáticos funcionar à eficiência subnormal, o que ocor- 
reria em caso de heterozigose para uma mutação em um 
gene estrutural de uma enzima. No entanto, esses siste- 
mas não podem tolerar dois alelos mutantes, pois isso 
causaria uma redução na atividade enzimática, em uma 
porcentagem menor ou inferior à atividade normal. 


Herança autossômica dominante 

Apenas poucas deficiências enzimáticas, mas uma sé- 
rie de doenças do desenvolvimento e da estrutura, são her- 
dadas como traços dominantes. As razões para isso são 
várias. Uma possibilidade é de que a homeostase durante 
o desenvolvimento tenha um repertório limitado de res- 
postas ao estresse, e, quando uma macromolécula estru- 
tural ou regulatória é reduzida a apenas metade da quan- 
tidade normal, o sistema não pode compensar a perda, 
um defeito conhecido por haploinsuficiência. Uma outra 
possibilidade, ilustrada por mutações nas moléculas de 
pró-colágeno, refere-se a produtos gênicos que precisam 
interagir antes de se tornarem funcionais. Uma proteína 
aberrante combinada com outra normal resultará em um 
multímero defeituoso, e o efeito de ser heterozigoto para 
uma mutação é então magnificado — um efeito conheci- 
do por dominante negativo. 

A maioria dos traços dominantes em humanos é in- 
completa, no sentido de que o heterozigoto é menos inten- 
samente afetado que o homozigoto. Defeitos no RLDL são 
ilustrativos, o heterozigoto tem o tipo clássico de hiperlipi- 
demia Ila, já o homozigoto tem uma forma quantitativa- 
mente bem pior da mesma doença. Provavelmente, a ho- 
mozigose, para a maioria dos alelos que causam doenças 
dominantes, é incompatível com a vida. 


Herança ligada ao X 

Enquanto virtualmente todas as doenças causadas por 
mutações no cromossomo X são mais graves em homens 
hemizigotos, mulheres heterozigotas para as mesmas mu- 
tações geralmente apresentam algumas manifestações, em- 
bora menos graves e com uma idade de início mais avan- 
çada. Por exemplo, a maioria das mulheres carreadoras da 
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deficiência de alfa-galactosidase A (doença de Fabry) even- 
tualmente desenvolvem doença cerebrovascular ou insu- 
ficiência renal decorrente do acúmulo de esfingolípides. 


Herança mitocondrial 

A geração de energia por meio da fosforilação oxidati- 
va ocorre na mitocôndria, localizada, por sua vez, no cito- 
plasma da maioria dos tipos celulares. Um grande número 
de mitocôndrias, cada qual contendo um único cromosso- 
mo, existe em cada célula. Algumas das enzimas da fosfori- 
lação oxidativa são codificadas por genes localizados nos 
cromossomos nucleares, e suas proteínas, transportadas 
para as mitocôndrias; o resto das proteínas é codificado por 
genes no cromossomo mitocondrial. Assim, defeitos gené- 
ticos da fosforilação oxidativa podem ser decorrentes de 
mutações em genes localizados nos autossomos ou cromos- 
somo X, e as doenças resultantes de alterações nesses genes 
se comportam como herança mendeliana recessiva. Esses 
defeitos podem ser também causados por mutações nos ge- 
nes do cromossomo mitocondrial; nesse caso, as doenças 
resultantes não irão se comportar como traços mendelia- 
nos. As diferenças são explicadas por eventos na concepção. 
O espermatócito não contribui virtualmente com nenhu- 
ma mitocôndria para o zigoto, e o total de mitocôndrias 
presente no feto é derivado das mitocôndrias já existentes 
no citoplasma do oócito. Dessa maneira, fenótipos decor- 
rentes de mutações no cromossomo mitocondrial se carac- 
terizam por herança materna. 

A seguir, discorremos sobre algumas doenças mono- 
génicas relativamente frequentes com acometimento do 
sistema cardiovascular. 


Síndrome de Noonan 

A síndrome de Noonan (SN) é uma patologia gênica 
de herança autossômica dominante, com frequência esti- 
mada entre 1/1.000 e 1/2.500 nascimentos. Caracteriza-se 
pela presença de baixa estatura, dismorfismos faciais (in- 
clinação infero-lateral das fendas palpebrais, hiperteloris- 
mo ocular, ptose palpebral, exoftalmia, palato alto, má oclu- 
são dentária, orelhas com dobradura exagerada da porção 
superior da hélice), pescoço alado, deformidade esternal 
(pectus carinatum superiormente e excavatum inferiormen- 
te), cardiopatia congênita (50%), hepatoesplenomegalia, 
criptorquia nos pacientes do sexo masculino, cubitus val- 
gus, unhas curtas e largas, proeminénicas fetais nas extre- 
midades dos dedos, distúrbios hematológicos (anomalia de 
plaquetas — em número e/ou função — e deficiência dos fa- 
tores de coagulação, principalmente a deficiência do fator 
XI) (Figura 11). Embora praticamente qualquer tipo de de- 
feito cardíaco já tenha sido descrito na síndrome, a ano- 
malia cardíaca mais comum é a estenose pulmonar valvar 
(50%), cujas valvas frequentemente se encontram displá- 
sicas. Essa displasia valvar tem consequência direta no tra- 
tamento da estenose pulmonar, uma vez que a dilatação 
com balão nem sempre é efetiva, necessitando de correção 
cirúrgica nos casos moderados e graves. 

A segunda cardiopatia mais frequente é a miocardio- 
patia hipertrófica (20%) comumente associada a defei- 
tos valvares, especialmente a estenose pulmonar valvar. 





x m / 
= Figura 11. Características fenotípicas da síndrome de Noonan. 


Anomalias no eletrocardiograma (ECG) são frequentes, 
como o desvio superior do eixo do complexo QRS, inde- 
pendentemente do defeito cardíaco. 

O gene responsável pela síndrome de Noonan 
(PTPN11) foi recentemente identificado. Localiza-se no 
braço longo do cromossomo 12 (12q24.1) e codifica uma 
proteína não receptora — tirosino-fosfatase —, a qual é es- 
sencial na modulação da proliferação, diferenciação e mi- 
gração celular. Mutações no gene PTPN11 estão presen- 
tes em 30 a 50% dos casos diagnosticados clinicamente 
como síndrome de Noonan, indicando que outros genes 
estão envolvidos na sua etiologia — heterogeneidade ge- 
nética. Mutações no gene KRAS responsáveis pelo mes- 
mo fenótipo da síndrome de Noonan corroboraram essa 
suspeita inicial. 

Doenças que apresentam um quadro clínico sobre- 
ponível à síndrome de Noonan também foram estudadas 
quanto a mutações no gene PTPN11. 

A síndrome de LEOPARD é uma doença autossômi- 
ca dominante, cujo acrônimo define suas principais carac- 
terísticas clínicas: manchas lentiginosas, anormalidades ele- 
trocardiográficas, hipertelorismo ocular, estenose 
pulmonar, anormalidade de genitália, retardo de cresci- 
mento e surdez. Mutações missense no gene PTPN11 fo- 
ram encontradas em torno de 90% dos afetados. Apesar de 
haver descrições de mutações no gene PTPN11 tanto na 
SN como na de LEOPARD, essas mutações são distintas, 
indicando que as duas doenças são doenças alélicas. 

A síndrome de Noonan-like/lesões múltiplas de célu- 
las gigantes (SNL), descrita por Cohen et al., caracteriza- 
-se pela presença de atraso do desenvolvimento neuropsi- 
comotor/inteligência no limite inferior da normalidade, 
baixa estatura, hipertelorismo ocular, orelhas proeminen- 
tes e posteriorizadas, cardiopatia congênita (EPV) e lesões 
de células gigantes em ossos, principalmente na mandíbu- 
la e maxila, articulações e/ou partes moles do organismo. 
O gene PTPN11 também está envolvido. As mutações ob- 
servadas nos afetados (N308S, D106A, F285L) já haviam 
sido descritas em pacientes com SN e sem lesões tumorais, 
indicando que a SNL faz parte do espectro da SN, já suge- 
rido anteriormente. O desenvolvimento dessas lesões pa- 
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ósticos para síndrome de Noonan (van der Burgt et al, 1994). 





A = Maiores | B = Menores 
Face Típica Sugestiva 
Coração | Estenose valvar pulmonar e/ou ECG típico | Outro defeito cardíaco 
Altura _ SB percentil | < 10 percentil 
Tórax i Pectus carinatum e/ou excavatum | Tórax alargado 
História familiar Parente de 1º grau com diagnóstico definitivo Parente de 1º grau com diagnóstico sugestivo 
Outros: Retardo mental Todas Qualquer uma das três características 
Displasia linfática 
Criptorquidia (2) 
Face tipica: face triangular, fenda palpebral com inclinação inferior, hipertelorismo ocular, ptose palpebral, pavilhão auricular malformado e de implantação baixa, 
micrognatia, pescoço atado. 
definitivo: 
1A + um de 2A a SA ou dois de 2B a 68. 
1B + dois de 2A a GA ou três de 2B a 68. 
ECG: eletrocardiograma. 


rece decorrer do efeito de outro(s) gene(s) ou da interação 
gene-ambiente. 

A síndrome da neurofibromatose-Noonan (NFSN) ca- 
racteriza-se por manifestações clínicas tanto da neurofibro- 
matose tipo I (NF1) quanto da SN. Em uma casuística de 
17 afetados, 16 deles apresentavam diferentes mutações no 
gene NF1, mas não no gene PTPN11, indicando que o gene 
NFI é 0 principal responsável pela doença. A mutação em 
ambos os genes (PTPN11 e NF1) foi descrita em uma pa- 
ciente por Bertola et al., mostrando que a co-ocorrência das 
duas doenças é uma possibilidade etiológica para associa- 
ção NENS, embora rara. 

A síndrome cardiofaciocutânea (CFC) foi descrita por 
Reynolds et al. como uma nova síndrome com envolvi- 
mento cardiofaciocutâneo e retardo mental. Caracteriza- 
-se pela presença de: a) retardo de crescimento e do de- 
senvolvimento; b) dilatação ventricular; c) dismorfismos 
faciais como fronte alta, com estreitamento bitemporal, 
hipoplasia das cristas supraorbitárias, inclinação para bai- 
xo das fendas palpebrais, ponte nasal deprimida e orelhas 
posteriorizadas com hélices proeminentes; d) anomalias 
ectodérmicas, com cabelos esparsos e quebradiços, sobran- 
celhas esparsas e lesões hiperqueratóticas; e) cardiopatia 
congênita; e f) esplenomegalia. 

Mutações em genes envolvidos na via de sinalização 
do RAS-MAPK foram identificadas. O gene BRAF é o 
principal responsável pela doença com uma taxa de mu- 
tação que varia de 40 a 78% dos afetados. Já mutações 
nos genes KRAS, MEK1 e MEK2 apresentam uma fre- 
quéncia menor que 10%. 

A sindrome de Costello caracteriza-se por macrocefa- 
lia relativa, cabelos encaracolados, dismorfismos faciais, pa- 
pilomas periorificiais, hiperelasticidade da pele das mãos e 
dos pés, pregas palmares e plantares profundas, tonalidade 
mais escura da pele e deficiência mental. As anomalias car- 
diovasculares mais comuns na doença incluem a comuni- 
cação interventricular, a estenose pulmonar valvar e a mio- 
cardiopatia hipertrófica. O principal gene envolvido é o 
HRAS, com uma frequência de mutações encontradas em 
torno de 90% dos afetados. Alguns pacientes com fenótipo 


sugestivo da síndrome de Costello ou com características 
atípicas foram descritos com mutações no gene KRAS. 

Nos casos em que uma mutação é identificada, o es- 
tudo molecular dos parentes de primeiro grau é impres- 
cindível para a realização de um aconselhamento genéti- 
co mais adequado, mesmo na ausência de características 
clínicas sugestivas da SN. 


Hipercolesterolemia familiar 

Hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença men- 
deliana, autossômica dominante, do metabolismo lipídi- 
co com uma alta frequência populacional, estimada em 
cerca de 1/500 indivíduos. A maioria das formas da doen- 
ça é causada por mutações no gene do receptor de LDL, 
as quais afetam a função dessa proteína. A doença é extre- 
mamente heterogênea em nível molecular, e centenas de 
diferentes mutações já foram identificadas em diversas fa- 
milias e que afetam de maneira variável os níveis plasmá- 
ticos de LDL e colesterol. Em razão da heterogeneidade de 
mutações no receptor de LDL, o diagnóstico molecular é 
bastante dificil, embora já disponível em alguns centros. 

Diferentemente da grande maioria das doenças ge- 
néticas, existem formas eficientes de terapia para indiví- 
duos com HF, tanto na forma de alterações de estilo de 
vida quanto por meio de agentes que reduzem os níveis 
séricos de colesterol. No entanto, um número muito pe- 
queno de pacientes é diagnosticado, tratado e consegue 
atingir os níveis desejados de colesterol. Um estudo rea- 
lizado em 14 países indicou que aproximadamente ape- 
nas 20% dos pacientes foram diagnosticados, 16% esta- 
vam recebendo agentes redutores de colesterol e apenas 
7% estavam com os níveis de colesterol adequados. 

A HF pode ser diagnosticada tanto por meio de crité- 
rios clínicos, baseados nos níveis de lípides plasmáticos, his- 
tória familiar e presença de xantomas, ou pela identificação 
de uma mutação no gene do receptor de LDL por meio de 
métodos de biologia molecular, Uma mutação pode ser 
identificada entre 30 e 80% dos pacientes-índice, o que de- 
penderá dos parâmetros clínicos utilizados para o diagnós- 
tico e a sensibilidade dos métodos moleculares utilizados. 
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O diagnóstico clínico da doença é sugerido pela pre- 
sença de níveis elevados de colesterol total e LDL-coles- 
terol e concentrações normais de triglicérides e HDL-co- 
lesterol, além da presença de história familiar de DAC 
(principalmente se em idade precoce e em parentes de 
primeiro grau) ou de hipercolesterolemia. Para auxiliar 
e padronizar o diagnóstico, uma série de algoritmos clí- 
nicos foi desenvolvida, e os dois mais importantes são do 
The Simon Broome Register e da Dutch Lipid Clinic 
Network (Tabela 1). 

Uma vez que a mutação causadora de doença no gene 
do receptor de LDL é identificada em um paciente-índi- 
ce, o rastreamento molecular em familiares em primeiro 
grau tem sensibilidade e especificidade de 100%, o que 
faz com que diagnósticos errados sejam raridade. Por ou- 
tro lado, o diagnóstico clínico, em que tipicamente é uti- 
lizado o ponto de corte do percentil 90 nos valores de co- 
lesterol e LDL séricos, leva a classificações errôneas em 
15 a 30% dos pacientes. 

A estratégia mais custo-efetiva para o diagnóstico 
de HF é por meio do rastreamento de familiares em pri- 
meiro grau de pacientes já diagnosticados com HF. Uma 
vez realizado esse diagnóstico em um familiar, o indiví- 
duo torna-se um caso-índice e seus familiares em pri- 
meiro grau são convocados para rastreamento. Essa abor- 
dagem é conhecida como rastreamento em cascata. 


Doença de Tangier 
A doença de Tangier é uma doença autossômica re- 
cessiva rara, com aproximadamente 100 casos descritos 


na literatura. As características clínicas da doença são 
tonsilas aumentadas e amareladas, neuropatia, espleno- 
megalia, anormalidades oculares, hipercolesterolemia e 
doença cardiovascular. Os homozigotos são caracteriza- 
dos pela ausência de HDL-colesterol plasmático e sua 
principal proteína, a apolipoproteína A-I (apo A-I), e 
pelo acúmulo de ésteres de colesterol em células do teci- 
do reticuloendotelial, como tonsilas, timo, linfonodos, 
medula óssea, baço, fígado, vesícula biliar e mucosa in- 
testinal. Muitos pacientes também apresentam depósi- 
tos lipídicos em células de Schwann, células musculares 
lisas e fibroblastos. Como um grupo, indivíduos homo- 
zigotos para doença de Tangier também apresentam ní- 
veis baixos de LDL-colesterol (40% do normal) e hiper- 
trigliceridemia (>300 mg/dL). 

A degradação extremamente rápida de apo A-I cau- 
sa a grave deficiência de HDL na doença de Tangier. A es- 
trutura e síntese de apo A-I são normais na doença. Es- 
tudos em fibroblastos cultivados de pacientes com a 
doença revelaram que a apo A-I purificada tem um gra- 
ve prejuízo em sua habilidade de remover colesterol e fos- 
folípides dessas células. Isso implica que uma inabilida- 
de da apo A-I em remover lipides celulares leva a uma 
grave deficiência de HDL e deposição de ésteres de coles- 
terol tecidual característica da doença de Tangier. O gene 
defeituoso nessa doença codifica uma proteína de mem- 
brana conhecida como ATP-binding cassette transporter 
Al (ABCAI), que controla a taxa de transporte do exces- 
so de colesterol e fosfolípides celulares para apolipopro- 
teínas pobres em lípides. 





Familiar de 1º grau com DAC ou doença vascular precoce (< 55 anos homens, < 60 anos mulheres) 
Familiar de 1º grau com LDL-colesterol acima do percentil 95 
Familiar de 1º grau com xantomas ou arco comeal 

e/ou 

Criança < 18 anos com LDL-colesterol acima do percentil 95 


História clínica 
Paciente com DAC precoce (< 55 anos homens, < 60 anos mulheres) 


Paciente com doença vascular precoce (< 55 anos homens, < 60 anos mulheres) 1 


Exame físico 
Xantomas tendíneos 
Arco comeal < 45 anos 


Análise bioquímica (HDL-colesterol e triglicérides normais) 


> 330 


190-249 
155-189 


Análise molecular 
Mutação funcional do gene do receptor de LDL 


> o 


- 2 on @ 


Diagnóstico definitivo: o diagnóstico é considerado positivo se o escore for maior que 8, e provável se ficar entre 3 e 5. Abaixo de 3, não se 


considera provável o diagnóstico de HF, DAC: doença arterial coronária. 





A despeito da raridade da doença de Tangier, a elu- 
cidação molecular de sua causa levou a uma melhora 
significativa no nosso conhecimento sobre homeostase 
do metabolismo lipídico e abriu novas perspectivas para 
o desenvolvimento de abordagens terapêuticas para dis- 
lipidemia e doença arterial coronária. 


Sitosterolemia 

A sitosterolemia é uma doença rara do metabolismo 
de lipoproteínas, inicialmente descrita em duas irmãs afe- 
tadas em 1974. Exames subsequentes em uma grande fa- 
milia Amish revelaram um padrão de herança genética 
autossômico-recessiva. Com quadro clínico iniciando-se 
durante a infância, alguns pacientes com sitosterolemia 
desenvolvem xantomas tendíncos e/ou tuberosos, enquan- 
to outros apresentam xantomatose eruptiva, artrite, ar- 
tralgias e hemólise, que se origina, provavelmente, da au- 
mentada fragilidade osmótica de eritrócitos. A presença 
de DAC é variável, mas pode ser exuberante em alguns ca- 
sos. Pacientes com sitosterolemia podem ser clinicamen- 
te diferenciados de pacientes com outras xantomatoses da 
infância, como HF, pelo padrão de herança, pela presen- 
ça de xantomatose cerebrotendínea e ausência de envol- 
vimento neurológico e/ou catarata. 

A assinatura bioquímica da doença é o grande aumen- 
to (mais do que 30 vezes) da concentração plasmática de 
esteróis vegetais, sendo sitosterol a espécie mais abundan- 
te. Em uma dieta padrão, são consumidos diariamente en- 
tre 200 e 300 mg de esteróis vegetais, e < 5% são absorvi- 
dos em indivíduos saudáveis. A maior parte do sitosterol 
absorvido é ressecretado no lúmen intestinal, deixando uma 
quantidade mínima de sitosterol, ou outros esteróis vege- 
tais, no plasma de indivíduos saudáveis. No entanto, pa- 
cientes com sitosterolemia apresentam uma absorção au- 
mentada de esteróis da dieta, incluindo colesterol. Ainda, 
não conseguem ressecretar esteróis vegetais absorvidos, de 
forma que > 60% do sitosterol ingerido é absorvido. A 
resultante desses defeitos é o importante aumento nas 
concentrações plasmáticas de colesterol e esterol vegetal, 
como o sitosterol. Indivíduos homozigotos apresentam 





= Figura 12. Características fenotípicas da síndrome de Marfan. 
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não apenas absorção intestinal aumentada, mas também 
excreção biliar defeituosa. Por outro lado, indivíduos 
heterozigotos são clinicamente normais, embora em al- 
guns casos níveis plasmáticos aumentados de sitosterol 
possam ser detectados. 

Após o mapeamento genético do locus causador da 
sitosterolemia no cromossomo 2p21, mutações em genes 
codificantes para proteínas do tipo ATP binding cassete 
transporter, ABCG5 e ABCG8 foram associadas ao desen- 
volvimento de sitosterolemia. 


Síndrome de Marfan 

A síndrome de Marfan é uma patologia gênica de he- 
rança autossômica dominante, com incidência estimada 
entre 1-2:10.000 nascimentos. 

Caracteriza-se por extrema variabilidade clínica, aco- 
metendo, basicamente, os sistemas cardiovascular, ocu- 
lar e esquelético. O diagnóstico é, quase que exclusiva- 
mente, baseado em critérios clínicos: a) dois sistemas 
envolvidos na presença de um parente de primeiro grau 
inequivocamente afetado ou b) na ausência de uma his- 
tória familiar positiva, o envolvimento do esqueleto e de 
2 ou mais sistemas, bem como a presença de ao menos 
um critério major (dilatação ou dissecção da aorta, ecto- 
pia lentis ou ectasia dural) (Figura 12). 

A sobrevida dos pacientes é reduzida, por causa do 
acometimento cardíaco. Em indivíduos tratados com 
agentes betabloqueadores, observou-se uma redução sig- 
nificativa da dilatação da aorta e de suas complicações as- 
sociadas. 

O gene responsável pela síndrome de Marfan já foi 
identificado e localiza-se no braço longo do cromossomo 
15 (15921), sendo denominado fibrilina 1 (FBN1). Pelo 
fato de o gene ser muito grande (65 éxons) e praticamen- 
te cada família ter uma mutação diferente, o diagnóstico 
molecular da síndrome fica muito prejudicado, e, até o 
presente, o diagnóstico baseia-se nos critérios clínicos es- 
tabelecidos em 1996. Mutações em um novo gene (TGF- 
BR2) foram recentemente observadas em pacientes com 
síndrome de Marfan sem anormalidades no gene FBN1. 
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Em 2005, foi descrita uma nova síndrome autossô- 
mica dominante denominada Loeys-Dietz, a qual apre- 
senta envolvimento dos genes TGFBR2 e TGFBRI. As ca- 
racterísticas clínicas se sobrepõem às da síndrome de 
Marfan, especialmente o envolvimento cardíaco com a 
presença de aneurisma da aorta ascendente com dissec- 
ção precoce. Além disso, caracteriza-se pela presença de 
hipertelorismo ocular, úvula bífida e/ou fenda palatina e 
tortuosidade arterial generalizada. 


Homocistinuria 

A homocistinúria é uma patologia gênica de herança 
autossômica recessiva, cujo defeito primário é constituí- 
do pela diminuição da atividade da enzima cistationina- 
-betassintetase, levando ao acúmulo de homocisteina, res- 
ponsável pela doença. O teste de cianeto-nitroprussiato é 
capaz de detectar a presença de homocisteína na urina, 
constituindo um método de triagem útil para o diagnós- 
tico dessa doença, embora a dosagem de homocisteína sé- 
rica seja o método de escolha. Os indivíduos são, aparen- 
temente, normais ao nascimento, e os primeiros sinais 
surgem ao redor de um més de vida, podendo alguns, con- 
tudo, serem totalmente assintomáticos. As principais ma- 
nifestações clínicas observadas ocorrem nos sistemas es- 
quelético, ocular, vascular e sistema nervoso central. As 
anomalias esqueléticas incluem um crescimento excessi- 
vo dos ossos longos, resultando em alta estatura, osteopo- 
rose, escoliose, deformidade esternal e aracnodactilia. A 
massa muscular é reduzida. A mobilidade articular é, em 
geral, restrita nos pacientes com homocistintiria, e o sinal 
de polegar raramente está presente. Nos casos não trata- 
dos, a osteoporose surge precocemente, sendo a coluna 
mais frequentemente acometida, especialmente nos pa- 
cientes piridoxina-não responsivos. As fraturas ocorrem 
com maior frequência do que na população geral. As al- 
terações oculares são as mais proeminentes, e a ectopia 
lentis, às vezes, constitui a única manifestação da doença. 
A luxação de cristalino é observada ao redor dos 10 anos 
de idade, nos pacientes não tratados, não sendo observa- 
da no período neonatal. Glaucoma, catarata, miopia, des- 
locamento de retina, astigmatismo e atrofia óptica tam- 
bém são descritos. 

As complicações clínicas decorrem, basicamente, dos 
fenômenos tromboembólicos e constituem a principal 
causa da morte precoce. A maior parte dos distúrbios trom- 
boembólicos ocorre após procedimentos cirúrgicos, pre- 
conizando-se medidas preventivas nesse sentido. 

As manifestações do sistema nervoso central incluem 
retardo mental (mais expressivo nos casos piridoxina-não 
responsivos), distúrbios psiquiátricos, acidente vascular 
cerebral, convulsões e sinais piramidais, estando muitos 
dos sinais neurológicos relacionados a eventos isquêmi- 
cos. A dieta com restrição alimentar da metionina e su- 
plementação da vitamina B6 (piridoxina) e betaína são 
preconizadas no tratamento dos portadores de homocis- 
tinúria. Os pacientes dividem-se em dois grupos: a) piri- 
doxina-responsivos com melhora clínica e bioquímica 
após a suplementação da vitamina B6 (piridoxina) e di- 


minuição expressiva dos níveis de homocisteina; b) piri- 
doxina-não responsivos, em que a suplementação vita- 
minica não é capaz de diminuir os níveis séricos desse 
aminoácido. A morte pode ser precoce e antes de 1 ano 
de idade ou na infância e na adolescência, podendo ocor- 
rer antes dos 20 anos, em 20% dos casos piridoxina-não 
responsivos e em 5% dos responsivos. 


Síndrome do QT longo 

A síndrome do QT longo (SQTL) é uma doença fa- 
miliar caracterizada por uma repolarização ventricular 
anormal e grande risco de desenvolvimento de taquiar- 
ritmias ventriculares malignas (torsade de pointes e fibri- 
lação ventricular, em particular), geralmente, mas nem 
sempre, ocorrendo em situações de importante ativida- 
de adrenérgica. 

A principal característica tanto diagnóstica quanto 
fenotípica é o prolongamento anormal do intervalo QT. 
A SQTL é frequentemente subdiagnosticada, mas cons- 
titui importante causa de morte súbita em jovens assin- 
tomáticos, muitas vezes atletas. Ainda, a característica au- 
séncia de anormalidades estruturais identificáveis em 
autópsias sugere que a prevalência da SQTL é significati- 
vamente subestimada. Nesse sentido, um sistema de pon- 
tuação desenvolvido para o diagnóstico clínico da síndro- 
me tenta levar em consideração não apenas dados 
eletrocardiográficos, mas também antecedentes pessoais 
de síncope e a história familiar. 

Duas grandes síndromes foram definidas com base 
nas características de transmissão da doença: uma forma 
mais comum, autossômica dominante, caracterizada por 
manifestação fenotípica exclusivamente cardíaca (síndro- 
me de Romano-Ward), e um segundo tipo, mais raro, au- 
tossômico recessivo, caracterizado pela coexistência de 
anormalidades cardíacas e surdez congênita (síndrome 
de Jervell e Lange-Nilsen). 

Desde 1991, a SQTL tem sido alvo de intensas inves- 
tigações, e, atualmente, vários genes já foram identifica- 
dos como causadores dessas patologias. Tais achados le- 
vantam a discussão da grande heterogeneidade genética 
observada nesta e em outras patologias cardíacas de ori- 
gem genética. 

Cinco diferentes loci (localizações cromossômicas do 
gene causador da doença) já foram identificados em fa- 
mílias com SQTL do tipo Romano-Ward. Localizados res- 
pectivamente nos cromossomos 3, 4, 7, 11 e 21, quatro 
desses loci já tiveram seus genes identificados, todos codi- 
ficando canais iônicos: SCNSA, codificando um canal de 
sódio (cromossomo 3); HERG, codificando um canal de 
potássio (cromossomo 7); KvLQT1, codificando uma su- 
bunidade de outro canal de potássio (Is) (cromossomo 
11); e KCNE1, que codifica MinK, uma outra subunida- 
de do canal de potássio Is. O gene causador da síndrome 
localizado no cromossomo 4 ainda não foi identificado. 
Recentemente, o segundo membro da família KCNE, que 
codifica subunidades beta de canais de potássio, foi clo- 
nado, caracterizado e associado a arritmias cardíacas. O 
gene KCNE2 codifica um peptídeo relacionado a MinK 
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Quadro 2. Critérios para o diagnóstico da síndrome de Marfan 
Critérios 
| Maiores | Menores 
Cardiovascular Pelo menos um dos seguintes: Pelo menos um dos seguintes: 
Dilatação da sorta ascendente com ou sem sopro adrtico Prolapso da válvula mitral 
envolvendo o seio de Valsalva Dilatação da artéria pulmonar na ausência de causa óbvia 
Dissecção da aorta ascendente antes dos 40 anos 
Dilatação ou dissecção da aorta torácica descendente ou 
abdominal abaixo dos 50 anos 
Calcificação do ânulo mitral antes dos 40 anos 
Esquelético Presença de pelo menos quatro dos seguintes componentes: Dois componentes maiores ou um componente maior e pelo 
Pectus carinatum menos dois dos seguintes: 
Pectus excavatum Pectus excavatum necessitando cirurgia de intensidade 
Diminuição na razão dos membros superiores para os moderada 
inferiores ou da envergadura para a altura maior que 1,05 Hipermobilidade articular 
Sinais de punho (Walker-Murdoch) e polegar (Steinberg) Palato muito arqueado com dentes apinhados 
Escoliose maior que 120° ou espondilolistese Aparência facial (dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmia, 
Redução na extensão do cotovelo (menor que 170°) retrognatia, fissuras palpebrais inclinadas para baixo) 
Rotação medial do maléolo medial provocada por pé plano 
Protrusão acetabular (profundidade anormal do acetábulo com 
| erosão acentuada) de qualquer grau (verificado em radiografia) | 
História familiar/ Pelo menos um dos seguintes: 
genético Pai, filho ou irmão que apresenta esses critérios diagnósticos 
independentemente 
Presença de mutação FBN 
Presença de haplótipo ligado a FBN 1, herdado por 
descendência 
Ocular Luxação do cristalino Pelo menos dois dos seguintes: 
Cérnea anormalmente plana (medida por ceratometria) 
Aumento do crescimento axial do globo (medido por ultrassom) 
Íris hipoplásica ou músculos ciliares hipoplásicos, 
l provocando diminuição da miose pupilar 
Nervoso Ectasia lombossacral da dura (verificado pela TC ou RM) 
Pelo menos um dos seguintes: 
Cutânco Estrias atróficas sem causa óbvia 
Hémia recorrente ou incisional 
Pelo menos um dos seguintes: 
Pulmonar Pneumotórax espontâneo - bolhas apicais (verificado por 
radiografia do tórax) 


(MiRP1). Assim como MinK, esta pequena proteína trans- 
membrana também se associa a outra subunidade maior, 
formando uma proteína heterodimérica. Ao contrário da 
primeira, sua associação se dá com a subunidade HERG 
e modifica sua função. Diferentes mutações missense (que 
levam à alteração de um aminoácido na proteína) asso- 
ciadas à SQTL e fibrilação ventricular já foram identifica- 
das em KCNE2. Aparentemente tais mutações levam a 
uma diminuição das correntes transmembrana de potás- 
sio. Ainda, outras famílias com a SQTL tipo Romano-Ward 
não tém seu gene mutado localizado em nenhum dos loci 
já identificados, trazendo a questão da provável existén- 
cia de ainda outros genes causadores da patologia. 

A descoberta de que a doença pode ser causada por 
diferentes alterações em genes responsáveis por proteínas 
pertencentes a canais iônicos permitiu um melhor enten- 
dimento não apenas na fisiopatologia da SQTL, mas tam- 
bém uma melhor compreensão das inter-relações dos di- 


ferentes fons e canais no mecanismo de despolarização e 
repolarização cardíaca. Tais achados permitiram a classi- 
ficação da SQTL junto com outras patologias como as 
ataxias, algumas patologias renais e uma série de diferen- 
tes tipos de perda auditiva no subconjunto das canalopa- 
tias, doenças causadas por alterações genéticas em genes 
codificantes de canais iônicos. 

A maioria das mutações identificadas nesses genes é 
do tipo missense, levando à alteração estrutural da pro- 
teína secundária à alteração de um aminoácido. Tais mu- 
tações não se encontram restritas a determinada região 
desses genes. Ao contrário, localizam-se nas mais dife- 
rentes regiões gênicas em diferentes famílias. Assim, cada 
família tem sua mutação particular. Essa impressionan- 
te heterogeneidade genética contribui de forma impor- 
tante para a variabilidade clínica encontrada na doença. 
Ainda assim, alguns poucos hot-spots, regiões gênicas que 
abrigam um número maior de mutações, foram identi- 
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ficados nos genes KvLQTI e HERG. Uma das importân- 
cias de tais achados é a possibilidade de se testar a hipó- 
tese, em famílias não relacionadas e expostas a diferentes 
ambientes, de que determinadas alterações gênicas se 
correlacionem com fenótipos específicos da doença. Tal 
achado pode auxiliar num melhor entendimento mole- 
cular da fisiopatologia desses estados. Ainda, poderiam 
colaborar na identificação de formas terapéuticas mais 
específicas e moldadas à alteração genética existente na- 
quela família. 

Já a síndrome de Jervell e Lange-Nielsen (forma au- 
tossômica recessiva da SQTL) ocorre em indivíduos que 
herdam alelos anormais dos genes KvLQTI ou KCNEI 
de ambos os pais. Esses alelos defeituosos podem ser os 
mesmos (descrito em famílias consanguineas ou restri- 
tas a localidades geográficas isoladas — inbreeding) ou di- 
ferentes (sendo, então, o indivíduo denominado hetero- 
zigoto composto). Dessa forma, os pais de indivíduos com 
essa variante da síndrome têm eles próprios genes muta- 
dos e devem ser submetidos a avaliação cardíaca detalha- 
da para identificação de patologias, ou alterações, assin- 
tomáticas ou não diagnosticadas. 

As consequências funcionais das diferentes mutações 
encontradas nesses genes são alvo de intensas pesquisas. 
De maneira geral, a maioria das mutações observadas em 
KvLQT1, KCNEI ou HERG leva a uma perda da função 
do canal. Dessa maneira, a corrente total conduzida pelo 
canal se encontra reduzida nessas pessoas. Não se deve 
imaginar, contudo, que o quadro fenotípico apresentado 
por pessoas com tais mutações é o mesmo. O quadro clí- 
nico predominante em pessoas com alterações em KvL- 
QTI é caracterizado por eventos relacionados aos exer- 
cícios. Já pacientes com mutações em HERG apresentam 
eventos arrítmicos tanto em situações de exercício quan- 
to de repouso. 

De maneira contrária, mutações observadas em SC- 
NSA causam um aumento de função. Tais mutações pro- 
duzem uma corrente de sódio persistente e lenta que não 
está presente fisiologicamente e que é explicada por uma 
inibição defeituosa da atividade do canal. Na maioria das 
mutações descritas até o momento, esse efeito se dá por 
reaberturas tardias do canal. Existem, contudo, exceções, 
como a mutação DKPQ, caracterizada por atividades pa- 
roxísticas tardias do canal e associada a aumento quanti- 
tativamente maior da corrente de sódio. As expressões clí- 
nicas dessas mutações, ao contrário do observado com as 
alterações nos canais de potássio, são caracterizadas pela 
ocorrência de eventos arrítmicos em repouso ou até mes- 
mo durante o sono. Fica clara a grande heterogeneidade 
genética da doença. Tal heterogeneidade impõe uma maior 
dificuldade diagnóstica. Oferece, contudo, perspectivas 
para o desenvolvimento de formas terapêuticas mais es- 
pecíficas e, consequentemente, mais eficazes. 


Cardiomiopatia hipertrófica familiar 

A cardiomiopatia hipertrófica (CH) é comumente 
uma doença familiar caracterizada por uma grande he- 
terogeneidade quanto a sua apresentação clínica e suas 


alterações funcionais e morfológicas. Essa heterogenei- 
dade pode ser exemplificada pelo fato de a doença se ma- 
nifestar em todas as idades (desde recém-nascidos até pes- 
soas idosas) e pela sua progressão, caracterizada por 
grande variabilidade: enquanto alguns indivíduos afeta- 
dos se mantém assintomáticos durante toda a vida, mui- 
tos têm marcante progressão para falência cardíaca (des- 
tes, um grupo tem caracteristicamente morte súbita 
devida a arritmias antes não sintomáticas e outro progri- 
de invariavelmente para quadros de insuficiência cardía- 
ca congestiva). 

Recentes trabalhos parecem indicar que a CH é uma 
doença mais prevalente do que se imaginava, aproxima- 
damente 1 em 500 indivíduos da população geral. Essas 
observações trazem à tona a possibilidade de que a doen- 
ça seja causada por defeitos moleculares bastante frequen- 
tes em indivíduos normais, sem história familiar prévia 
da doença. 

Clinicamente o diagnóstico da doença é baseado no 
achado ecocardiográfico de alterações morfológicas ca- 
racterísticas da doença como a presença de hipertrofia 
ventricular esquerda não explicada por outras condições 
(por exemplo, hipertensão arterial sistêmica ou estenose 
aórtica), geralmente de distribuição assimétrica, associa- 
da com uma câmara cardíaca não dilatada. 

Curiosamente existe uma grande variação na apre- 
sentação clínica da doença mesmo quando se comparam 
os graus de hipertrofia miocárdica encontrados em in- 
divíduos sabidamente afetados. Em razão do conheci- 
mento, por meio de estudos familiares e moleculares, de 
que existe um espectro bastante amplo na presença e grau 
dessa hipertrofia, muitas vezes o diagnóstico só poderá 
ser estabelecido com a identificação do defeito molecu- 
lar. Ainda, algumas mutações já identificadas parecem 
somente se manifestar após determinada idade, tornan- 
do o diagnóstico mais difícil e a melhor condução do 
caso incerta. 

Apesar da clara gênese genética da doença, já con- 
templada quando das primeiras descrições da doença, a 
explicação para a grande variabilidade na apresentação 
clínica da doença só começou a ser compreendida com a 
utilização de estudos de ligação em grandes famílias afe- 
tadas pela doença e a identificação de vários diferentes 
loci genéticos para CH, 

A CH pode ser causada por mutações em pelo me- 
nos dez genes codificantes de proteínas sarcoméricas car- 
díacas: cadeia pesada da miosina B (localizada no cro- 
mossomo 14), troponina T cardíaca (cromossomo 1), 
troponina I (cromossomo 19), a tropomiosina (cromos- 
somo 15), proteína ligadora de miosina C cardíaca (cro- 
mossomo 11), titina (cromossomo 2), cadeia pesada de 
miosina a (cromossomo 14), a actina cardiaca (cromos- 
somo 15), cadeia leve essencial de miosina ventricular 
(cromossomo 3), cadeia leve regulatória de miosina ven- 
tricular (cromossomo 12). Ainda, mutações em outros 
genes regulatórios também já foram descritas como cau- 
sadores da mesma doença. Essa grande heterogeneidade 
genética é acrescida a variações intragênicas. Mais de 500 





diferentes mutações já foram identificadas em indivíduos 
afetados pela doença, aumentando a complexidade da ca- 
racterização genética destas. 

Mutações no gene da cadeia pesada da miosina beta 
respondem por aproximadamente 35% dos casos de CH 
familiar. Algumas mutações nesse gene parecem refletir 
em pior prognóstico clínico do que outras: enquanto al- 
gumas parecem estar associadas com um curso benigno 
e expectativa de vida praticamente inalterada, outras fo- 
ram descritas em famílias caracterizadas por reduzida ex- 
pectativa de vida, tanto por morte súbita quanto por rá- 
pida progressão para falência cardíaca. 

Mutações no gene da troponina cardíaca T são res- 
ponsáveis por aproximadamente 10 a 20% dos casos fa- 
miliares da doença. Apesar de serem responsáveis por um 
número grande de casos e de várias mutações diferentes 
já terem sido descritas, o fenótipo relacionado a essas mu- 
tações parece ser relativamente conservado: hipertrofia 
ventricular esquerda de grau moderado e reduzida ex- 
pectativa de vida. 

Mutações em alfa tropomiosina parecem ser relati- 
vamente incomuns. Diferentemente do observado para 
os outros genes relacionados com a doença, uma mesma 
mutação parece ser responsável pela maioria dos casos 
familiares. Essa mutação parece corresponder a um sítio 
na sequência do gene mais predisposto a sofrer mutações 
(hot spot). Clinicamente as famílias descritas com muta- 
ções nesse gene são caracterizadas por expectativa de vida 
praticamente normal e grande variabilidade intrafami- 
liar na apresentação clínica da doença. 

Mutações no gene da proteína ligadora de miosina C 
cardíaca podem ser responsáveis por 20% ou mais dos 
casos de familiares de CH. Defeitos nesse gene parecem 
estar associados com um prognóstico clínico relativamen- 
te favorável, assim como por uma grande porcentagem 
dos adultos portadores que não apresentam manifesta- 
ções clínicas da doença ao ecocardiograma. Ainda, exis- 
te um padrão sugestivo que indica uma penetrância maior 
com o progredir da idade, tornando o diagnóstico mais 
frequente somente na idade adulta. Recentes trabalhos 
parecem apontar que mutações nesse gene são mais co- 
muns do que antes se imaginava, A pesquisa de mutações 
em casos esporádicos (sem história familiar) de CH mos- 
trou que defeitos na proteína ligadora de miosina C car- 
díaca podem responder por 35% ou mais dos casos es- 
porádicos. 

Apesar da identificação de um grande número de mu- 
tações causadoras de doença, as consequências clínicas 
desses defeitos gênicos e suas contribuições relativas à in- 
cidência da doença ainda não são conhecidas. Destaca-se 
aqui o fato de que todos os defeitos gênicos já identifica- 
dos parecem corresponder a aproximadamente 70% dos 
casos familiares já descritos, tornando óbvia a observação 
de que outros genes ainda não identificados também são 
responsáveis por CH (por exemplo, gene presente no cro- 
mossomo 7 que ainda aguarda identificação). Ainda as- 
sim, o fato de que todos os genes já identificados codificam 
para proteínas envolvidas na função contrátil cardíaca pa- 
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rece contribuir para a formação de um conceito unifica- 
do sobre a fisiopatologia da doença e defini-la como um 
defeito sarcomérico primário. 

Na grande maioria dos pacientes afetados, o diagnós- 
tico de CH é realizado por meio de parâmetros clínicos, 
que incluem o exame ecocardiográfico. Nas situações em 
que o diagnóstico clínico é uma certeza, o estabelecimen- 
to do defeito molecular por meio de análises do DNA cons- 
titui apenas confirmação diagnóstica. Ainda assim, o es- 
tabelecimento do diagnóstico molecular pode contribuir 
para aumentar a certeza diagnóstica em casos incertos 
(com hipertrofia limítrofe ou moderada de ventrículo es- 
querdo, por exemplo), como em hipertrofia miocárdica 
identificada em atletas ou pacientes hipertensos suspeitos 
de também apresentarem CH. 

Ainda, o diagnóstico molecular de mutações tem per- 
mitido a identificação de crianças e adultos com mani- 
festações subclínicas da doença. Esses indivíduos, espe- 
cialmente quando no contexto de uma família com CH, 
seriam candidatos a um controle mais rígido de fatores 
de risco ao desenvolvimento de CH, assim como de uma 
monitorização médica mais rigorosa. Condutas como a 
implantação de desfibriladores em indivíduos assintomá- 
ticos pertencentes a famílias com vários casos de morte 
súbita são controversas e ainda não têm seu benefício cla- 
ramente definido. Finalmente, deve-se entender que o 
diagnóstico molecular, especialmente em indivíduos as- 
sintomáticos, não significa doença e sim um risco aumen- 
tado ao desenvolvimento desta. 


Variabilidade 


Os efeitos de um mesmo alelo mutante no fenótipo 
podem ser diferentes entre pessoas heterozigotas (para 
traços dominantes), homozigotas (para traços recessivos) 
ou hemezigotas (para traços ligados ao X) para este ale- 
lo. Variabilidade pode ser descrita em termos da frequén- 
cia de uma manifestação pleiotrópica em particular en- 
tre pacientes com a mutação, a gravidade do fenótipo ou 
a idade de início das manifestações. Se uma pessoa tem o 
alelo mutante mas não demonstra nenhuma alteração fe- 
notípica, o traço é então denominado não penetrante. O 
fato de um fenótipo clínico ser denominado não pene- 
trante depende em grande parte da sensibilidade das téc- 
nicas utilizadas para a sua detecção. Por exemplo, duas 
décadas atrás, com base apenas no exame clínico, consi- 
derava-se que apenas metade das pessoas com síndrome 
de Marfan possuíam anormalidades cardiovasculares; a 
utilização do ecocardiograma atualmente revela dilata- 
ção de aorta em mais de 90% desses pacientes. A expres- 
são penetrância incompleta não deve ser utilizada ao se 
referir a indivíduos, mas sim significando que a prevalên- 
cia de determinado fenótipo é menor do que 100% das 
pessoas sabidamente portadoras de uma mutação. A sín- 
drome de Holt-Oram é um exemplo instrutivo. Nessa sín- 
drome autossômica dominante de anomalias de membro 
superior e cardiopatia congênita, pacientes numa mesma 
família podem ter apenas anormalidades nos braços, ape- 
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nas uma malformação cardíaca congênita, ou ambas. Ain- 
da, a gravidade de acometimento varia de maneira im- 
portante, desde uma anormalidade de fixação do polegar 
até a quase total ausência de um braço. O componente 
cardíaco da síndrome tem penetrância incompleta, uma 
vez que apenas 50% dos pacientes o apresentam, mas, em 
um indivíduo com um alelo causador de Holt-Oram, o 
coração pode ser estruturalmente normal ou não. 

Uma série de fatores genéticos e ambientais pode afe- 
tar a expressão de um gene, e geralmente é impossível de- 
terminar quais desses fatores são mais importantes em de- 
terminado paciente ou doença em particular. No entanto, 
o conceito um tanto quanto difuso de expressividade va- 
riável enfatiza que fenótipos definidos por um único gene 
são, até certo ponto, realmente “multifatoriais”. 


Heterogeneidade genética 


Fenótipos semelhantes ou mesmo idênticos podem 
ser decorrentes de mutações fundamentalmente distin- 
tas, um fenômeno denominado heterogeneidade genéti- 
ca. Por exemplo, síndrome de Marfan e homocistinúria 
foram durante muito tempo consideradas a mesma doen- 
ça, a despeito do que, em retrospecto, parece haver uma 
diferença óbvia em relação ao padrão de herança e à in- 
teligência. Como no caso dessas duas doenças, as causas 
podem se situar em dois genes diferentes, para os quais 
os produtos são funcionalmente distintos. A miocardio- 
patia hipertrófica exemplifica a situação inversa, na qual 
mutações em genes diferentes levam ao mesmo fenótipo 
final, uma vez que suas respectivas proteínas interagem 
para o correto funcionamento do sarcômero. 

Heterogeneidade genética é um conceito difuso no 
que tange a análises no nível intragénico; virtualmente 
todas as doenças causadas por um único gene são ocasio- 
nadas por uma série variada de mutações diferentes den- 
tro de um mesmo locus. 


Por que solicitar um teste molecular? 


Uma das primeiras perguntas, e talvez a mais relevante, 
não é qual teste solicitar ou se existe um teste para um pa- 
ciente em particular. A primeira pergunta a ser respondida 
é: por que solicitar determinado teste molecular? 

Podem-se delimitar três diferentes situações, não to- 
talmente excludentes, que justificam o porquê da solici- 
tação de determinado exame molecular: 

= Para a definição de um diagnóstico. 

= Para a realização de aconselhamento familiar. 

= Com o objetivo de melhor definição prognóstica 
ou de maneira a fornecer informações sobre qual a me- 
lhor opção terapêutica. 

A delimitação de em qual desses diferentes planos de 
atuação o resultado desse teste se encaixa deve ser reali- 
zada antes de sua solicitação, e seu desempenho deve ser 
discutido e interpretado como função de sua disponibi- 
lidade, relevância e dos próprios desejos do paciente‘ (Fi- 
gura 13). 
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= Figura 13. Situações que justificam o exame molecular. 


Testes moleculares na prática clínica 


Em um primeiro momento, talvez o desejo inicial da 
maioria das solicitações de um teste molecular seja a de 
obter uma definição diagnóstica para um caso. Avanços 
na identificação de uma série de genes responsáveis por 
diversas patologias tornaram isso uma possibilidade real 
nas últimas décadas. Atualmente, a solicitação de testes 
moleculares faz parte de uma série de algoritmos diagnós- 
ticos e já tem seu lugar definido na prática clínica. 

Em cardiologia, assim como em outras especialidades 
médicas, esse cenário não é diferente, Um número cada vez 
maior de doenças do sistema cardiovascular tem seus ge- 
nes causadores já identificados, e essa informação pode ser 
utilizada na definição de um diagnóstico específico (Qua- 
dro 1)*’. Como discutido anteriormente, uma série de pro- 
blemas inerentes à utilização desses testes para tal fim sur- 
ge com o maior conhecimento sobre a fisiopatologia dessas 
doenças e com o aprendizado advindo da utilização, ain- 
da muito recente, dessas novas ferramentas diagnósticas. 
São exemplos desses problemas a heterogeneidade genéti- 
ca e clínica dessas doenças, o que limita a determinação 
dos valores preditivos positivo e negativo para a maioria 
desses testes”, 


Doenças complexas e fatores 
de risco genéticos 


Até o presente momento, nosso paradigma foi a de- 
monstração de que alterações genéticas pontuais podem 
causar doenças humanas no sistema cardiovascular. No 
entanto, as doenças descritas constituem uma pequena 
parte daquelas que acometem o sistema cardiovascular. 
Doenças como a hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
doença coronária, diabetes, obesidade e outras são mui- 
to mais frequentes. Consideradas doenças complexas, são 
explicadas, parcialmente, pela interação de diversos ge- 
nes reguladores relacionados a diferentes sistemas fisio- 











lógicos de regulação e às interações destes com fatores 
ambientais, como alimentação, tabagismo, medicações e 
outros. São justamente as doenças complexas as que mais 
prejuízos sociais e econômicos trazem para a sociedade”. 

A importância dessas diferentes patologias tem des- 
pertado há décadas intensos esforços para caracterizar in- 
dicadores capazes de predizer o desenvolvimento ou um 
pior prognóstico dessas doenças. Obesidade, dislipide- 
mias, tabagismo e hipertensão como variáveis preditoras 
de risco cardiovascular são todos exemplos desse para- 
digma da medicina e saúde pública atual. Em que pese o 
papel determinante desses fatores de risco clássicos, a bus- 
ca por marcadores mais específicos tem sido uma cons- 
tante na literatura médica!*", 

Fica claro, no entanto, que o comportamento dessas 
doenças não segue as leis de Mendel. Ora, como então 
aplicar as metodologias disponíveis para encontrar os ge- 
nes que causam essas doenças? 

Nesse sentido, uma grande revolução na abordagem 
e no entendimento das doenças complexas como proble- 
ma biológico ocorreu ao longo das últimas décadas, Com 
base fundamentalmente na síntese da biologia molecular 
e da genética, por um lado, com grandes estudos clínicos 
e epidemiológicos, de outro, começamos a entender um 
pouco mais o papel de diferentes personagens no desen- 
volvimento dessas patologias. Tabagismo, dieta, infecções, 
em conjunto com a bagagem genética de determinado in- 
divíduo, são atualmente utilizados na explicação desse 
processo. 

Coloca-se, contudo, um aspecto determinante para 
o entendimento desse tipo de abordagem. Como expli- 
car variações genéticas individuais se todos os indivíduos 
têm os mesmos genes? Como “culpar” o gene da insuli- 
na, do receptor de LDL ou da enzima conversora de an- 
giotensina I pelo desenvolvimento dessas patologias? Afi- 
nal, não estão esses genes presentes em todas as células 
nucleadas humanas? 
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Parte da resposta a essas questões reside no fato de 
que, apesar de todas as células nucleadas humanas pos- 
suírem duas cópias de cada cromossomo autossômico ¢ 
uma ou duas cópias dos cromossomos sexuais, totalizan- 
do assim, todos os genes humanos, nossos cromossomos 
não são exatamente iguais. 

Cada cromossomo humano é constituído por um nú- 
mero muito grande de bases nucleotídicas. Durante a di- 
visão celular, o processo de “cópia” cromossômica, apesar 
de bastante fidedigno, não é completamente destituído 
de erros. Dessa maneira, pequenas alterações são acres- 
centadas de forma aleatória a cada processo de divisão 
celular. Grandes erros podem tornar a nova célula inviá- 
vel, pequenos erros poderão, contudo, jamais ser nota- 
dos. Fortuitamente, poderão ocorrer pequenas alterações 
em regiões codificantes para determinado gene. Se essas 
alterações não modificarem a estrutura proteica de for- 
ma importante (por exemplo, troca por um aminoácido 
semelhante estrutural ou funcionalmente), as funções 
dessa proteína poderão estar levemente alteradas, mas 
ainda compatíveis com a sobrevivência da célula. O acú- 
mulo dessas pequenas variações através de muitas gera- 
ções poderia explicar variações interindividuais impor- 
tantes em sistemas fisiológicos, ainda que todos os indi- 
víduos, salvo raras exceções, possuam cópias de todos os 
genes do genoma humano. 

Postula-se, assim, que a caracterização dessas varian- 
tes, na forma de marcadores moleculares, poderia ser uti- 
lizada na determinação do perfil de risco de um dado in- 
divíduo em determinada população. Por essa lógica, um 
indivíduo que, em seu genoma, contivesse uma série de 
alterações genéticas codificantes para proteínas com fun- 
ção discretamente alterada teria um risco aumentado, ou 
maior proteção, ao desenvolvimento de determinada 
doença. 

Apesar da aparente complexidade do problema e da 
atual ausência de marcadores moleculares capazes de pre- 
dizer risco para essas doenças, um grande esforço e espe- 
rança existem quanto à perspectiva de utilização de in- 
formações advindas do Projeto Genoma Humano com 
aplicação à prevenção, ao diagnóstico e tratamento das 
doenças complexas”, 

Uma série desses “marcadores de risco molecular” já 
foi proposta e testada quanto à sua capacidade de predi- 
zer risco ou resposta a determinado tratamento. Tais mar- 
cadores moleculares são, como já descrito, variantes gê- 
nicas que codificam (traduzem) proteínas com atividade 
ligeiramente diferente da verificada no gene dito normal. 

Conceitua-se toda variante gênica que tem frequên- 
cia populacional maior do que 1% como um polimorfis- 
mo génico. Polimorfismos génicos não são novidade na 
medicina. Desde há muito se identificam polimorfismos 
nos grupos sanguíneos ou em proteínas do metabolismo 
secundário, por exemplo. Ainda, a existência de variação 
gênica entre diferentes pessoas ou populações é, em si, a 
essência da variabilidade humana e, por que não dizer, de 
todos os seres vivos. 
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Esse novo cenário irá representar um novo paradig- 
ma para a medicina. Apesar do crescente aumento no uso 
de tecnologias de imagem e intervenção cada vez mais 
avançadas, ainda combatemos, na maior parte das vezes, 
as consequências de um processo já instalado. Ainda, ra- 
ramente sabemos qual o defeito, ou desbalanço, molecu- 
lar gerador do problema. Dessa forma, nosso arsenal te- 
rapéutico não é individualizado e, consequentemente, 
torna-se menos eficiente. Com a identificação de fatores 
de suscetibilidade genéticos, seremos capazes de melhor 
desenhar um plano terapéutico para pacientes com a 
doença já instalada, introduzindo de maneira prática o 
conceito de farmacogenética, ou a utilização mais espe- 
cífica e individualizada de medicamentos. Ainda, pode- 
remos pela determinação de um perfil de risco mais es- 
pecífico propor medidas de prevenção primária mais 
eficazes e custo-efetivas. 

Muitos trabalhos com esse objetivo vêm sendo reali- 
zados nos últimos anos. O uso dos desenhos de análise 
associativa tem proporcionado um grande avanço nesse 
sentido, e uma série de marcadores moleculares de risco 
já foi proposta. Ainda assim, pouco se avançou no conhe- 
cimento desses marcadores e de suas aplicações clínicas. 
Em razão do pequeno risco relativo que estes adicionam 
ao quadro geral, seu estudo se torna tecnicamente dificil, 
e a determinação de seu uso clínico, dificilmente avaliá- 
vel, Atualmente, nenhum dos marcadores de risco mole- 
culares propostos para doença cardiovascular, excetuan- 
do-se aqueles ligados ao desenvolvimento de doenças 
monogénicas, tem uso clínico comprovado. 


Considerações finais 


Quais são os objetivos do estudo genético de indiví- 
duos? Existe um grande interesse da comunidade médi- 
ca, e também muita preocupação da imprensa leiga, so- 
bre os potenciais benefícios e malefícios do rastreamento 
genético, da terapia gênica e até mesmo da possibilidade 
de clonagem de indivíduos. A utilização atual de testes 
genéticos em doenças cardíacas se encontra ainda em seus 
primórdios, sendo importante para as ocasiões em que 
se suspeita de doença monogênica como as aqui exem- 
plificadas. 

Ainda assim, parece cada vez mais provável que du- 
rante a próxima década mudanças importantes ocorre- 


rão na forma como avaliamos e tratamos nossos pacien- 

es. Em particular, cardiologistas e clínicos gerais terão a 
oportunidade de utilizar uma série de novos testes para 
predizer o aparecimento futuro de eventos cardiovascu- 
lares em pacientes ainda livres de doença. Poderão ter o 
poder de explorar qual a melhor modalidade terapéuti- 
ca para determinado paciente com base em sua consti- 
tuição genética e serão capazes de orientar de forma mais 
específica medidas de prevenção para familiares de pes- 
soas já afetadas pela doença. 

A utilização dessas novas ferramentas não deve ser 
entendida como evento isolado, mas sim como parte de 
um processo diagnóstico que envolve não apenas o car- 
diologista, mas geneticistas, o laboratório clínico e outros 
profissionais envolvidos no cuidado de pacientes e fami- 
liares. 
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Introdução 


O pulmão é o órgão responsável pela troca gasosa. O 
aporte de oxigênio (O,) e a retirada de gás carbônico 
(CO,) do sangue são suas funções principais. Também 
participa do equilíbrio ácido-base por meio da ventila- 
ção e da depuração de CO,. 

Para o seu funcionamento adequado, é necessário o 
acoplamento dos mecanismos de ventilação, perfusão e 
difusão dos gases, ou seja, o ar deve entrar e sair de for- 
ma cíclica, enquanto o pulmão recebe o sangue não oxi- 
genado. As áreas ventiladas devem ser as mesmas que es- 
tão perfundidas. 

Ao final da inspiração, os tecidos pulmonares repre- 
sentam apenas 10% do seu volume total, sendo o restan- 
te ar e sangue. A pequena massa de tecido é responsável 
por conduzir de 5 até 120 litros de ar por minuto para 
dentro e para fora de uma superficie com área semelhan- 
te a de uma quadra de tênis, manter o ar em contato, po- 
rém separado, do sangue e se defender de agressores do 
meio externo. 


Anatomia e Fisiologia do Sistema 


Esses processos são possíveis apenas por conta da es- 
trutura complexa e especializada do pulmão e das vias aé- 
reas. Neste capítulo, serão discutidos os aspectos anaté- 
micos, morfológicos e funcionais do sistema respiratório'. 


Estrutura 


Os principais componentes do sistema respiratório são 
a caixa torácica, as vias aéreas e o interstício pulmonar. 


Caixa torácica 


A caixa torácica é parte indispensável do sistema res- 
piratório, tendo função de manter o pulmão aberto e pa- 
tente. O arcabouço costal, que inclui coluna, costelas e es- 
terno, serve como armação onde se inserem os músculos 
respiratórios, que são responsáveis pela inspiração e pela 
expiração ativa. 

O diafragma limita a caixa torácica na extremidade 
caudal, sendo o principal músculo inspiratório. Os mús- 
culos serráteis posteriores, intercostais internos e esterno- 
cleidomastóideo também funcionam como músculos ins- 
piratórios. Os intercostais externos e a musculatura da 
parede abdominal são os principais músculos expiratórios. 

A contração ativa do diafragma e a musculatura ins- 
piratória geram aumento de volume torácico e a redução 
da pressão a valores subatmosféricos, que força a entrada 
de ar para os pulmões. A expiração é geralmente um pro- 
cesso passivo, dependendo sobretudo das forças de reco- 
lhimento elástico do sistema respiratório. No entanto, em 
situações de aumento da ventilação, pode se tornar um 
processo ativo, com o uso da musculatura expiratéria’. 


Anatomia macroscópica dos pulmões e pleura 


Os pulmões se localizam dentro da caixa torácica, 
ocupando a maior parte do seu volume. Ficam dentro de 
duas cavidades pleurais, compostas de pleura parietal e 
visceral. A primeira cobre internamente a caixa torácica 
e a última reveste os pulmões. Entre os folhetos pleurais 
existe uma mínima quantidade de líquido pleural (apro- 
ximadamente 15 mL) composto sobretudo de ultrafiltra- 





do de plasma. As pleuras e o espaço pleural facilitam a 
movimentação dos pulmões durante a movimentação 
respiratória, funcionando também como interface para 
a transmissão das pressões geradas pela musculatura ins- 
piratória para o parênquima pulmonar”. A estabilidade 
dos pulmões dentro do tórax é conferida pelo hilo pul- 
monar, por onde penetram os vasos e brônquios. 

Cada pulmão se divide em lobos: o pulmão direito 
possui três lobos (superior, inferior e médio) e o esquer- 
do, dois lobos (superior e inferior). Cada lobo se divide 
anatomicamente em segmentos (Figura 1). 

O pulmão compreende, em sua estrutura, as vias aé- 
reas e o interstício. As vias aéreas são responsáveis pela 
condução do ar e trocas gasosas. O interstício pulmonar 
oferece sustentação e mantém a integridade estrutural do 
órgão, além de conter o leito vascular’. 


Vias aéreas 


A via aérea pulmonar se origina da traqueia, estrutu- 
ra localizada no mediastino, que se divide de forma di- 
cotômica formando os brônquios principais (direito e 
esquerdo). Os brônquios, então, se dividem progressiva- 
mente em brônquios secundários, bronquíolos, ductos 
alveolares e alvéolos. A árvore brônquica apresenta apro- 
ximadamente 25 divisões dicotômicas até chegar aos al- 
véolos, tendo cada ramo cerca de dois terços do diâme- 
tro do ramo anterior. Assim, a área total de secção 
transversal das vias aéreas aumenta exponencialmente 
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com as divisões. Da traqueia até por volta da 15º divisão, 
no bronquíolo terminal, não ocorrem as trocas gasosas, 
sendo esta parte da árvore brônquica chamada via aérea 
de condução. Essa porção da via aérea tem como função 
adicional manter o ar inspirado úmido, aquecido e livre 
de partículas e microrganismos! (Figura 2). 

A parede da via aérea consiste da mucosa e submu- 
cosa. Ao longo do trajeto da via aérea, as características 
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© Figura 1. Anatomia e segmentação brônquica. O pulmão direito se 
divide em três lobos - superior (segmentos 1 a 3), médio (segmentos 4 
e 5) e inferior (segmentos 6 a 10). O pulmão esquerdo tem dois lobos 
= superior (segmentos 1 a 5) e inferior (segmentos 6 a 10). Adaptada 
de Fishman's pulmonary diseases and disorders. 3.ed. 1998. 





© Figura 2. Dicotomização brônquica e ramificação das vias aéreas (A) 
e seu efeito na área de corte transversal (B). Adaptado de Weibel ER. 
Morphometry of the human lung. Berlim, Springer-Verlag, 1963. 
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da parede vão se modificando para melhor se adaptar à 
sua função. Na via aérea proximal, predomina o epitélio 
de revestimento pseudoestratificado ciliado, grande nú- 
mero de glândulas mucosas e cartilagem. Na via aérea dis- 
tal, o epitélio se torna mais delgado, com progressiva- 
mente menos glândulas e a cartilagem desaparece. Os 
bronquíolos sem cartilagem ficam abertos por tração ra- 
dial dos alvéolos. A musculatura lisa brônquica também 
se torna mais escassa ao longo da via aérea, sempre se ar- 
ranjando de forma helicoidal (Figura 3). 

A partir da próxima dicotomização, surgem ductos 
alveolares dentro dos bronquíolos respiratórios com ca- 
pacidade para realizar troca gasosa. As divisões subse- 
quentes são sacos alveolares e alvéolos. 


Ácino pulmonar (lóbulo pulmonar secundário) 

A unidade estrutural e funcional responsável pelas 
trocas gasosas é denominada ácino pulmonar. Compreen- 
de vários sacos alveolares e é definida como a porção de 
parênquima distal a um bronquíolo terminal, 

No centro de cada ácino existe um ramo bronquio- 
lar e um ramo da artéria pulmonar, com sangue não oxi- 
genado proveniente da circulação sistêmica. O sangue 
circula pelos capilares dentro do interstício de tecido con- 
juntivo, em grande proximidade com a parede alveolar, 
formada por pncumócitos. Na periferia dos ácinos exis- 
tem as vênulas, que conduzem o sangue oxigenado para 
o coração esquerdo, e os capilares linfáticos. 


Barreira alveolocapilar 

A membrana celular do pneumócito I, sua delgada 
camada de citoplasma e a membrana basal envolvem o 
capilar, em íntimo contato com o seu endotélio, sendo es- 
tas as barreiras entre o sangue e o ar no interior dos al- 
véolos. A parede do alvéolo também possui pncumócitos 
II que funcionam como células de reposição (são capa- 
zes de se diferenciar em pneumócitos I) e produtoras de 
surfactante*. 
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© Figura 3. Características morfológicas das vias aéreas desde os 
brônquios até os alvéolos. Ao longo de seu trajeto, o epitélio se toma 
mais fino e as estruturas musculares e cartilagem desaparecem. 
Adaptada de Leef AR e Schumaker PJ, 1996. 





Ventilação 


Volumes e capacidades pulmonares 


A entrada e a saída cíclica de ar dos pulmões depen- 
de da capacidade do diafragma e da musculatura inspi- 
ratória em gerar pressão negativa no compartimento to- 
rácico, e do recolhimento elástico e da musculatura 
expiratória em gerar pressão subatmosférica. A ventila- 
ção resulta de movimentos de aumento e redução do vo- 
lume torácico, que correspondem a inspiração e expira- 
ção. O ar que entra, sai e permanece nos pulmões é 
dividido, na prática clínica, em 4 volumes que podem ser 
combinados e gerar 4 capacidades de interesse”. 

O volume corrente (VT) é o ar inspirado e expirado 
normalmente em uma respiração tranquila. O volume de 
ar que sobra no pulmão após uma expiração total é cha- 
mado de volume residual (VR). O volume de reserva ex- 
piratório (VRE) é a quantidade de ar expirado do VT até 
o volume residual e o volume de reserva inspiratório (VRI) 
é o volume de ar inspirado a partir da inspiração do VT 
até a inspiração máxima. 

A capacidade pulmonar total (CPT) é todo o volume 
de ar que o pulmão acomoda depois de uma inspiração 
máxima. É, portanto, a soma de todos os volumes pul- 
monares. A capacidade vital (CV) é a soma de VRI, VC e 
VRE e representa o volume de ar exalado partindo-se de 
uma inspiração máxima até o volume residual. É a quan- 
tidade máxima de ar que entra ou sai dos pulmões. 

O equilíbrio entre as forças de expansão do tórax e 
de retração do pulmão determina que, no repouso, uma 
quantidade de ar fique retida nos pulmões. A quantida- 
de de ar dentro dos pulmões no repouso é a capacidade 
residual funcional (CRF). Parte da CRF pode ser expira- 
da voluntariamente, e parte não. A CRF pode ser decom- 
posta, portanto, em VR e VRE. Capacidade inspiratória 
(CI) é todo o ar inspirado desde a CRF até a CPT (Figu- 
ra 4). 





» Figura å. Representação dos volumes pulmonares. CPT: capacidade 


pulmonar total; CV: capacidade vital; CRF: capacidade residual funcio- 
nal; Vy: volume corrente; VRI: volume de reserva inspiratório; VR: volume 
residual; VRE: volume de reserva expiratório. 





Propriedades elásticas do pulmão e da caixa 
torácica 


Os volumes pulmonares são determinados pelas for- 
ças elásticas pulmonares da caixa torácica e da força da 
musculatura inspiratória e expiratória. 

Elasticidade é a propriedade da matéria de retornar 
a uma forma de repouso após ter sido deformada por 
uma força externa. O pulmão tem a tendência de colap- 
sar em razão de suas propriedades elásticas e a tensão su- 
perficial dentro dos alvéolos. A caixa torácica tem um vo- 
lume de repouso positivo. Quando se combinam as forças 
da caixa torácica e de recolhimento do pulmão, tem-se o 
ponto de equilíbrio do sistema respiratório, que corres- 
ponde à capacidade residual funcional. 

As propriedades elásticas do pulmão e da caixa torá- 
cica variam de acordo com o volume. Quando em baixos 
volumes, próximo ao VR, a caixa torácica tende a se ex- 
pandir, superando a força de recolhimento pulmonar. Em 
volumes mais altos, tanto a caixa quanto o pulmão ten- 
dem a esvaziar. 

Para o ar entrar no pulmão a partir da CRF, é neces- 
sária a ativação da musculatura inspiratória, que trans- 
mite pressão negativa para o espaço pleural e cria um 
diferencial de pressão entre os alvéolos e a atmosfera, le- 
vando o ar para o sistema respiratório. A inspiração até 
a CPT requer maior trabalho muscular, tendo que ven- 
cer as forças elásticas pulmonares e da caixa torácica. 

A expiração até a CRF pode ser passiva, dependendo 
apenas da capacidade de acomodação do sistema. Para 
expirar até o VR, é necessário ativar a musculatura expi- 
ratória. O volume residual é resultante da força da mus- 
culatura expiratória, das propriedades elásticas da caixa 
torácica e do volume de repouso e forças de recolhimen- 
to elástico do pulmão. 

Assim sendo, além da força muscular aplicada para 
gerar as variações de volume torácico, existem outras duas 
forças: o recolhimento elástico do pulmão e as forças da 
caixa torácica. Para se entender o funcionamento do con- 
junto, é necessário analisar as suas partes. 

O pulmão é um órgão distensível e, portanto, tem 
propriedades elásticas. Conforme aumenta o volume pul- 
monar, aumenta a pressão elástica (Pel), ou seja, a pres- 
são exercida pelo pulmão sobre o gás contido em seu in- 
terior. Quanto maior o aumento de volume, maior a 
força necessária para sustentá-lo, 

A pressão que permite a distensão do parênquima 
pulmonar é conhecida como pressão transpulmonar 
(Ptp) e corresponde à diferença de pressão alveolar (Palv) 
e do espaço pleural (Ppl). A pressão transpulmonar neu- 
traliza a Pel, assim, as duas são iguais em módulo. Con- 
forme o volume do pulmão varia, varia também a Ptp e 
a Pel, e essa variação pode ser representada em um grá- 
fico (Figura 5). 

A variação de volume em relação à variação de pres- 
são necessária para acomodá-lo é denominada compla- 
cência. Pode ser observado que a complacência pulmo- 
nar varia, diminuindo conforme aumenta o seu volume. 
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E Figura 5. Representação gráfica das relações volume X pressão do 
pulmão e da caixa torácica. As setas mostram as tendências de pul- 
mão e caixa torácica em encolher ou expandir à medida que o volume 
pulmonar varia, 


A caixa torácica, que contém o pulmão, também pos- 
sui propriedades elásticas. Diferente do pulmão, cuja ten- 
dência é sempre se recolher, ou seja, reduzir seu volume, 
a caixa torácica tem o comprimento de repouso maior 
que o comprimento mínimo. Assim, se ocorre redução 
de volume a partir do ponto de repouso, ela tende a se 
expandir, e se é distendida, a pressão é de retração. As va- 
riações de pressão e volume da caixa torácica também po- 
dem ser demonstradas em um gráfico (Figura 5). A pres- 
são exercida na caixa torácica (Pct) equivale à diferença 
de pressão da sua face interna pela externa. Assim, é re- 
sultado da pressão pleural (Ppl) pela pressão atmosféri- 
ca (Patm). 

Se unidas, as curvas de pressão versus volume do pul- 
mão e da caixa torácica constroem a curva do sistema res- 
piratório (Figura 5). Para cada volume do sistema, há uma 
pressão resultante da somatória da Ptp + Pct. 

Em volumes pulmonares próximos à CPT, tanto o 
pulmão quanto a caixa torácica exercem forças de retra- 
ção, fazendo o sistema respiratório tender à diminuição 
de volume. Para manter altos volumes pulmonares, é ne- 
cessário aplicar força pela musculatura inspiratória. No 
outro extremo, próximo ao VR, há pequena pressão de 
recolhimento do pulmão e grande pressão para expandir 
a caixa torácica. Na CRF, as pressões pulmonares e da cai- 
xa se anulam, demonstrando o motivo de ser esse o pon- 
to de repouso do sistema respiratório. Sem a aplicação de 
força muscular e com a glote aberta, o sistema respirató- 
rio tende a se acomodar no volume da CRF”, 


Surfactante e tensão superficial 


A tensão superficial do líquido dentro do alvéolo de- 
corre da força de atração entre as moléculas na interface 
ar-líquido. Se a superfície alveolar fosse recoberta apenas 
por um filme de água, o colapso seria inevitável por con- 
ta da enorme força de atração. O surfactante, lipoproteí- 
na produzida pelos pneumécitos tipo II, age como deter- 
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gente, reduzindo a tensão superficial da interface 
ar-líquido na membrana alveolar. 

Conforme o alvéolo varia de volume, a ação do surfac- 
tante também muda. Nos altos volumes pulmonares, o sur- 
factante está mais espalhado pela superficie alveolar, tendo 
menos efeito, enquanto no alvéolo pouco insuflado, próxi- 
mo ao volume residual, o surfactante fica mais concentra- 
do, aumentando seu efeito sobre a tensão superficial. Essa 
diferença permite maior tensão superficial próximo à CPT, 
ajudando no esvaziamento passivo até a CRF, e menor ten- 
dência a colapso nos baixos volumes pulmonares”. 


Propriedades fluxo-resistivas do sistema 
respiratório 


Além da pressão elástica, a musculatura respiratória 
deve vencer as pressões resistivas. Para existir fluxo atra- 
vés de um tubo, deve haver diferença de pressão entre as 
suas extremidades. O fluxo é diretamente proporcional a 
essa diferença de pressão e inversamente proporcional à 
resistência oferecida. 

O movimento de entrada e saída de ar do pulmão 
gera atrito, uma forma de resistência à movimentação dos 
gases. A resistência das vias aéreas depende da viscosida- 
de do ar, do seu comprimento e raio. O raio é o fator mais 
importante, pois pequenas variações podem se manifes- 
tar como grandes alterações na resistência. Essa resistén- 
cia implica na necessidade da musculatura respiratória 
realizar trabalho para vencê-la. 

Ao final da expiração, o sistema respiratório está em 
repouso, na CRF, que corresponde ao volume no qual a 
força de expansão da caixa torácica é igual em módulo à 
força de recolhimento elástico do pulmão. Não há fluxo, 
já que a pressão do alvéolo é igual à da atmosfera (Palv = 
Patm). Na ausência de outras forças, o sistema respirató- 
rio tenderia a permanecer neste volume. Para iniciar uma 
inspiração, a musculatura inspiratória se contrai, geran- 
do aumento de volume da caixa torácica. A Ppl diminui 
e, consequentemente, há aumento do volume pulmonar, 
produzindo uma redução da Palv, gerando o gradiente de 
pressão (Patm > Palv) necessário para a entrada de ar. 

A intensidade do esforço muscular deve ser suficien- 
te para neutralizar as forças elásticas para distensão do 
parênquima pulmonar e da caixa torácica e, ao mesmo 
tempo, neutralizar as forças resistivas. Portanto, situações 
clínicas que produzam redução da complacência do pul- 
mão ou da caixa torácica, ou ainda aumento da resistén- 
cia das vias aéreas, resultam em aumento do trabalho da 
musculatura respiratória. 

Ao fim da inspiração, a musculatura inspiratória rela- 
xa. A Pel é maior nesta condição que na CRF, e a Ppl é“me- 
nos negativa”, resultando em aumento da Palv acima da 
Patm e um gradiente pressórico para o fluxo expiratório”. 


Diferenças regionais de ventilação 


A ventilação por unidade alveolar não é uniforme por 
todo o pulmão. O peso do pulmão sobre si mesmo, alia- 


do a diferenças de pressão pleural (menor no ápice do 
que na base), faz os alvéolos do ápice ficarem mais dis- 
tendidos que os da base, antes do início da inspiração. As- 
sim, os alvéolos do ápice não têm capacidade para se dis- 
tender tanto quanto os da base, reduzindo a quantidade 
de ar que podem acomodar. A ventilação do ápice é, por- 
tanto, menor do que na base. 

O volume de ar respirado por minuto é o volume mi- 
nuto e se divide em ar do espaço morto, ou seja, das vias 
aéreas de condução (que não participam de trocas gaso- 
sas) e o volume alveolar. O volume de ar dentro da via aé- 
rea de condução é chamado de volume de espaço morto 
(VD). A ventilação alveolar é o volume de ar que chega 
aos ácinos e participa das trocas gasosas. 


Perfusão 


O pulmão possui dupla circulação. A circulação brôn- 
quica tem origem na aorta e nas artérias intercostais. Sua 
função é nutrir os brônquios e bronquíolos. A circulação 
pulmonar recebe 100% do débito cardíaco do coração di- 
reito. As artérias pulmonares acompanham os brônquios 
se dicotomizando em paralelo às vias aéreas. Na periferia 
do parênquima pulmonar, os componentes arteriais for- 
mam uma rede capilar que percorre o interstício e envol- 
ve os alvéolos. A drenagem venosa é papel das 4 veias pul- 
monares que drenam para o átrio esquerdo. 

O pulmão recebe todo o débito cardíaco do coração 
direito. Esse volume de sangue não oxigenado se distri- 
bui nos capilares pulmonares, onde entra em contato com 
a barreira alveolocapilar. Durante a passagem do sangue 
no capilar pulmonar, ocorre a difusão e a saturação da 
hemoglobina com oxigênio. 

O sistema circulatório pulmonar é de baixa resistén- 
cia; portanto, requer menor pressão de perfusão que a 
circulação sistêmica. A camada muscular das artérias pul- 
monares é pequena, ¢ os vasos permitem maior dilatação 
que as artérias de outros órgãos. 

A circulação pulmonar pode ser dividida, ao longo 
de seu trajeto, em duas partes: os vasos extra-alveolares e 
os intra-alveolares. Cada parte tem um comportamento 
frente às variações de volume do pulmão. 

A pressão no sistema capilar pulmonar é menor do 
que na circulação sistêmica, determinada pela resistência 
vascular pulmonar. A resistência capilar pulmonar varia 
de acordo com o volume pulmonar em um comporta- 
mento de uma curva J. O pulmão esvaziado fecha os ca- 
pilares extra-alveolares e o pulmão muito expandido fecha 
os capilares intra-alveolares. Assim sendo, a resistência é 
menor, facilitando o fluxo de sangue em volumes pulmo- 
nares intermediários (Figura 6). Essa característica é mui- 
to apropriada, garantindo que a menor resistência vascu- 
lar pulmonar seja no volume próximo a CRF, de onde 
parte cada ventilação do volume corrente. 

A resistência da circulação pulmonar também varia 
de acordo com o débito cardíaco, Em decorrência da dis- 
tensão e do recrutamento de capilares, a resistência total 
é menor conforme o aumento do débito. 
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E Figura 6. Resistência vascular pulmonar conforme variação do volu- 
me do órgão. O volume com menor resistência é próximo da capacidade 
residual funcional. Em volumes mais baixos, a resistência aumenta por 
influência dos vasos extra-alveolares, Em volumes maiores, os vasos 
alveolares contribuem com aumento da resistência. 


Normalmente, o fluxo pulmonar é maior nas bases 
que nos ápices. Isso é determinado por uma série de ra- 
zões. À primeira é o desvio do fluxo de sangue para as ba- 
ses por força gravitacional. Além disso, no ápice, a pres- 
são alveolar é maior que a pressão venosa e, em situações 
extremas, maior até que a pressão arterial, causando uma 
influência negativa no fluxo sanguíneo nas regiões mais 
apicais. De acordo com o tipo de influência que a venti- 
lação exerce na perfusão, o pulmão se divide em três áreas, 
conhecidas como zonas de West. 

A zona I de West é a região pulmonar em que a pres- 
são alveolar supera a pressão arterial e venosa, impedin- 
do o fluxo de sangue. É praticamente inexistente em pul- 
mão normal. A zona II é encontrada no ápice e se 
caracteriza pela pressão alveolar maior que a pressão ve- 
nosa e menor que a arterial. Isso faz o fluxo de sangue 
nessa região ser dependente da pressão alveolar e, por- 
tanto, da ventilação. Na zona III, presente na maior par- 
te do pulmão, a pressão alveolar é menor que as pressões 
sanguíneas e não existe influência da ventilação sobre a 
circulação pulmonar (Figura 7)". 

Fatores locais da ventilação também interferem na 
circulação pulmonar. Quando uma área do pulmão não 
é adequadamente ventilada, a hipóxia resultante causa 
constrição dos vasos pré-capilares. A vasoconstrição hi- 
póxica diminui a perfusão de áreas ventiladas inadequa- 
damente, mantendo boa relação entre ventilação e per- 
fusão". 


Relação ventilação/perfusão 


Para que exista troca gasosa, a ventilação e a perfu- 
são devem ser acopladas. Uma área perfundida deve ser 
ventilada na mesma proporção. Quando a ventilação e a 
perfusão são iguais, convenciona-se que a relação venti- 
lação/perfusão é 1. 

A relação ventilação/perfusão (V/Q) do pulmão como 
um todo é em torno de 0,8 e não é distribuída de forma 
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Zona Il - P, > Py, > Py | 
Zona Ill -P, > Py > Pay | 


E Figura 7. Representação esquemática das zonas de West Na zona | 
não existe fluxo, pois as pressões alveolares (P) superam as pressões 
arteriais (P,) e venosas (P,). Na zona Il, a P,, é maior que a Pa fazendo 
com que o fluxo sanguíneo dependa da ventilação. A maior parte do 
pulmão funciona na zona III, na qual o fluxo sanguíneo é independente 
das pressões alveolares. 





homogênea pelo pulmão. A relação V/Q pode variar de 
zero (quando não existe ventilação para uma área per- 
fundida) até o infinito (quando a perfusão é inexistente). 
Uma relação V/Q entre 0,8 e 1 numa unidade alveolar ga- 
rante que a troca gasosa é eficiente. 

No entanto, quando se considera o pulmão como um 

todo, é necessário garantir que as mesmas áreas perfun- 
didas estejam ventiladas. Se ocorrer, por exemplo, venti- 
lação apenas no pulmão direito com 4 L/min de ar e per- 
fusão apenas no pulmão esquerdo com 4 L/min de sangue, 
o cálculo do V/Q para os dois pulmões é 1, mas como os 
dois processos estão desacoplados, não vai existir troca 
gasosa. 
Relações mais baixas indicam pouca ventilação para 
muito sangue, e ocorre fisiologicamente na base ou em 
atelectasias e edemas; são áreas denominadas de shunt. 
Relações mais altas indicam pouca perfusão para áreas 
muito ventiladas; essas áreas se comportam como espa- 
ço morto, não participando adequadamente da troca ga- 
sosa, Tanto o shunt quanto o espaço morto diminuem a 
eficiência da troca gasosa. O ideal para o bom funciona- 
mento do pulmão é o acoplamento entre a ventilação e a 
perfusão. 

Quando existe fração grande do débito cardíaco pas- 
sando do ventrículo direito para o coração esquerdo, sem 
ter contato com áreas ventiladas do pulmão, existe shunt 
e, como consequência, hipoxemia. Já áreas grandes de es- 
paço morto aumentam o trabalho respiratório e levam a 
maior custo energético para equilibrar as pressões de CO). 
Em casos mais extremos, o excesso de espaço morto pode 
levar à retenção de gás carbônico. 

Apesar de, na base do pulmão, a ventilação e a per- 
fusão serem maiores do que no ápice, a perfusão é des- 
proporcionalmente maior que a ventilação. Portanto, a 
relação entre a ventilação e a perfusão (ventilação/perfu- 
são) é baixa, tendendo ao shunt. O contrário ocorre no 
ápice, ou seja, apesar da ventilação e da perfusão serem 
menores no ápice, a ventilação é proporcionalmente maior 
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que a perfusão. Portanto, a relação ventilação/perfusão é 
maior, tendendo ao espaço morto (Figura 8). 


Difusão 


Difusão é o processo passivo que permite a passagem 
dos gases pela barreira alveolocapilar. A difusão dos ga- 
ses é diretamente proporcional à área de troca, à diferen- 
ça de pressão dos gases do alvéolo para o capilar pulmonar 
e à solubilidade dos gases. É inversamente proporcional 
à espessura da membrana. Alguns fatores estruturais e 
funcionais relacionados aos pulmões e especificamente à 
membrana alveolocapilar são determinantes da eficiên- 
cia com que ocorre a difusão. 

A existência de diferença de concentração de um gás 
entre os compartimentos é pré-requisito para a ocorrên- 
cia de difusão. Para um gás, pode-se exprimir sua con- 
centração por meio da sua pressão parcial, que corres- 
ponde à pressão que aquele gás exerce em uma mistura 
gasosa. A pressão parcial do gás equivale à pressão total 
da mistura gasosa multiplicada pela concentração fracio- 
nal daquele gás. 

Aspectos estruturais da membrana alveolocapilar 
também desempenham papéis fundamentais. A área da 
membrana alveolocapilar é determinante na eficiência do 
processo de difusão, por representar a quantidade total 
de superficie disponível para a troca gasosa. A espessura 
da membrana é também importante, guardando uma re- 
lação inversa com o desempenho da difusão: quanto maior 
a espessura, menor o ritmo de transferência do gás. 

A interação entre o gás e a membrana é crucial para 
a ocorrência de difusão. Para que exista passagem das mo- 
léculas do gás na vigência de um diferencial de pressão 
entre os compartimentos, é fundamental que a membra- 
na seja permeável ao gás em questão, que deve, portanto, 
ser solúvel na matriz da membrana. Quanto maior a so- 
lubilidade, maior a eficiência da difusão para uma mes- 
ma diferença de pressão. O peso molecular do gás tam- 
bém tem importância, de modo que moléculas mais 
pesadas têm maior dificuldade para atravessar a barrei- 
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ra, dado seu componente inercial. Todos estes fatores es- 
tão expressos na Lei de Fick para a difusão, que estabele- 
ce a relação entre os fatores citados como determinantes 
do fluxo de gás entre os compartimentos (Figura 9). 

No entanto, a Lei de Fick aplica-se apenas aos com- 
ponentes de membrana relacionados à difusão. No siste- 
ma respiratório in vivo, há outros fatores, além da mem- 
brana alveolocapilar, que participam da determinação do 
transporte de gases. A pressão parcial de oxigénio no al- 
véolo e no plasma deveria se equilibrar rapidamente, no 
entanto, a hemoglobina funciona como um tampão, im- 
pedindo que a concentração de O, dissolvida no plasma 
suba rapidamente e mantenha o gradiente pressórico. 
Nesta condição, o transporte de O, é mais intenso. 

Portanto, a presença da hemoglobina nos capilares 
pulmonares exerce influência no processo de difusão, de 
modo que quanto maior a quantidade de hemoglobina, 
maior sua capacidade em interagir com o O, e maior a 
taxa de difusão e vice-versa. 

O processo de difusão para o O, depende, portanto, 
da ventilação alveolar, que gera as pressões parciais e as 
diferenças de pressão dos gases entre um lado e outro da 
membrana; das propriedades do gás e sua interação com 
a membrana; da área e espessura da membrana; e da he- 
moglobina funcionando como tampão de O,. 

O processo de difusão é muito rápido. O tempo de 
contato do sangue capilar com o alvéolo é de aproxima- 
damente 0,75 segundos, e esse tempo permite a oxigena- 
ção completa do sangue. Mesmo quando situações de 
exercício ou de doença diminuem o tempo de passagem 
do sangue pelo capilar para 0,25 segundos, ainda é pos- 
sivel a troca gasosa adequada"? (Figura 10). 


Mecanismo de defesa pulmonar 


O pulmão é um órgão de contato com o meio exter- 
no. À área de contato do pulmão com o ambiente é mui- 
to ampla, de aproximadamente 100 m’, e separada do in- 
terior do órgão por uma pequena barreira de 1 mm de 
espessura. O ar inspirado contém agressores químicos e 
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» Figura 8. Ventilação, perfusão e sua relação ao longo do eixo crônio- 
-craval do pulmão, Tanto a ventilação quanto a perfusão são maiores 
na base, No entanto, a relação ventilação/pertusão varia, sendo maior 
no ápice e menor na base. 





E Figura 9. Esquematização do processo de difusão. Equação de Fick 
para a difusão. 
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E Figura 10. Equilíbrio das pressões de oxigênio entre compartimentos 
aéreo e sanguíneo durante o tempo de permanência da hemácia ao 
longo do capilar pulmonar, PaO,: pressão alvolar de Ox PvO,: pressão 
parcial de O, na entrada do capilar pulmonar, 


microbiológicos. Para manter seu funcionamento ade- 
quado, cabe ao pulmão se proteger desses agressores. 

A primeira linha de defesa é mecânica e começa nas 
vias aéreas superiores, desde o filtro nasal, que age como 
barreira de grandes partículas e tem a função de aquecer 
e umidificar o ar inspirado, até a impactação inercial, que 
ocorre com material particulado nas bifurcações das ca- 
rinas. O reflexo de tosse, o espirro e a broncoconstrição 
também são mecanismos que auxiliam na defesa contra 
agentes mecânicos e químicos. 

As partículas menores acabam se sedimentando nas 
paredes brônquicas e são depuradas pelo aparelho mu- 
cociliar. Os cílios do epitélio são microtúbulos longitudi- 
nais com função contrátil. O batimento rítmico dos cílios 
transporta muco, restos celulares, líquidos e partículas até 
a grande via aérea e faringe, onde podem ser expectora- 
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dos ou deglutidos. Na via aérea de condução, existem an- 
ticorpos do tipo IgA, que promovem a neutralização de 
toxinas e vírus e inibem a adesão e o crescimento de mi- 
crorganismos. 

Nos espaços aéreos alveolares, encontra-se a última 
linha de defesa no meio externo: os macrófagos alveola- 
res. São células capazes de fagocitar e eliminar substân- 
cias ou microrganismos que conseguiram chegar até essa 
região do sistema respiratório. 


Considerações finais 


Assim, com uma estrutura anatômica e um delicado 
equilíbrio fisiológico, é possível ao pulmão cumprir suas 
múltiplas funções no corpo humano. O conhecimento de 
sua estrutura e fisiologia é crucial para a abordagem das 
diversas doenças e condições às quais pode ser submeti- 
do”, 
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Introdução 


A multiplicidade de causas para as queixas respirató- 
rias e, de outro lado, a ampla variedade de sinais e sinto- 
mas observados nas afecções torácicas demandam um 
raciocínio bastante complexo e integrado a fim de se des- 
vendarem os nexos que as unem em um mesmo cenário 
clínico e fisiopatológico. Reside aí o maior desafio da prá- 
tica da medicina do tórax: colher a queixa do paciente — 
quase invariavelmente permeada de grande carga de sub- 
jetividade —, explorar dados de história médica, ambiental 
e ocupacional e decifrar os sinais clínicos e as alterações 
dos exames subsidiários de forma crítica e estruturada. 

Descreveremos, a seguir, alguns passos investigativos 
desde a anamnese voltada ao contexto das doenças respi- 
ratórias até alguns dos exames subsidiários mais comu- 
mente solicitados nesse curso investigativo. 


Anamnese direcionada para as doenças 
respiratórias 


Pelo fato da pneumologia ser uma especialidade pre- 
dominantemente ambulatorial, a presente discussão fo- 
cará as práticas assistenciais habituais no consultório. 


Descartando-se as situações em que a consulta mé- 
dica se motiva por um encaminhamento de outro pro- 
fissional em razão de achados anormais em resultados 
de exames — muitas vezes pedidos até como parte de uma 
rotina de avaliação geral ou pré-operatória — normal- 
mente o que traz o paciente ao consultório é uma quei- 
xa específica (p. ex., tosse, dificuldade para respirar ou 
dor no peito) ou a preocupação com a impressão de pio- 
ra de um estado mórbido já instalado (aumento da quan- 
tidade ou mudança do aspecto da expectoração, piora 
do cansaço aos esforços, entre outros). Saber colher fiel- 
mente essa queixa em sua qualidade, intensidade e du- 
ração de forma concisa, não se rendendo às tantas di- 
gressões comuns nesse momento de angústia do 
paciente, sem todavia tolher-lhe a capacidade de se ex- 
pressar à sua forma e com as suas palavras, pode permi- 
tir uma real (ou o mais próximo que se pode chegar dis- 
so) tradução de termos muitas vezes vagos como 
cansaço, falta de ar, fôlego curto em uma informações 
úteis ao processo investigativo. 


Histórico geral do paciente 


A identificação da queixa principal do paciente e a 
caracterização temporal de sua instalação e evolução até 
o momento da consulta é o primeiro passo. Devemos, en- 
tão, estender a abordagem semiológica para a exploração 
de outros dados da história clínica do paciente, indagan- 
do-lhe eventuais antecedentes mórbidos (clínicos e cirúr- 
gicos), medicamentos em uso presente ou pregresso, aler- 
gias e infecções dignas de nota. Cabe perguntar sobre a 
ocorrência de sintomas semelhantes em pessoas do con- 
vívio diário (domiciliar ou laboral), sondar as condições 
de saúde de parentes próximos e buscar o traço de even- 
tual aspecto familiar na queixa em pauta. 

A seguir, sugere-se perguntar de forma sistemática ao 
paciente sobre as queixas respiratórias mais comuns (tos- 
se, falta de ar, escarro, chiado no peito, dor torácica etc.), 
os fatores ou as condições desencadeadoras e possíveis fa- 
tores de alívio (medicamento, repouso, mudança de posi- 
ção etc.) e a distribuição circadiana e sazonal dos sintomas. 





Não podemos descartar as perguntas sobre condições 
clínicas não necessariamente consequentes de uma doen- 
ça pulmonar, mas muitas vezes relacionadas às queixas 
respiratórias, como piora do cansaço aos esforços e in- 
chaço dos membros inferiores (dirigindo a investigação 
para insuficiência cardíaca), dores ou deformidades arti- 
culares (pela associação frequente de doenças do tecido 
conectivo com algumas afecções pulmonares), queixas 
gastroesofágicas (lembrando a doença do refluxo gastroe- 
sofágico como frequente desencadeadora ou agravante 
de tosse), alterações dermatológicas e queixas relativas às 
vias aéreas superiores, entre outras. 


Exposições ambientais e antecedentes 
ocupacionais 


Das exposições ambientais e ocupacionais relevantes 
na elaboração da anamnese respiratória, destacam-se so- 
bre todas as demais o tabagismo e a exposição à poluição 
tabágica ambiental (PTA). O tabagismo e a exposição pas- 
siva à PTA estão relacionados a inúmeros processos mór- 
bidos de expressão clínica respiratória, como doenças car- 
diovasculares, neoplasias de cabeça e pescoço, neoplasias 
pulmonares, doenças pulmonares obstrutivas (doença 
pulmonar obstrutiva crônica e exacerbações de sintomas 
em pacientes asmáticos), doenças pulmonares intersti- 
ciais (bronquiolite respiratória associada à doença inters- 
ticial pulmonar, pneumonite intersticial descamativa, 
histiocitose de células de Langerhans, pneumonia eosi- 
nofílica), maior risco de infecções (virais, bacterianas e 
micobacterianas), sintomas irritativos das vias aéreas su- 
periores, entre outras. Nesse cenário, o registro da idade 
de iniciação, idade de cessação (no caso de ex-tabagistas) 
e a quantificação da carga tabágica (produto do consu- 
mo diário de cigarros pelo número de anos desse consu- 
mo, dividido por 20, que é o conteúdo de cigarros em um 
maço) expressa em “anos-maços” são informações que 
não apenas caracterizam o consumo cumulativo de taba- 
co ao longo da vida, como se correlacionam linearmen- 
te com diversos desfechos mórbidos. 

A pesquisa dos antecedentes profissionais, com aten- 
ção à atividade exercida, ao ambiente ¢ aos materiais de 
trabalho, ao uso de equipamentos de proteção individual 
e à cronologia do histórico ocupacional, é fundamental 
para se estabelecer um nexo causal entre os achados clí- 
nicos e de exames subsidiários com a exposição especifi- 
ca. O tempo total (em meses ou anos) de exposição, a jor- 
nada de trabalho (para se quantificar a carga da exposição 
a inalantes, sobretudo poeiras inorgânicas e fibras) e o 
tempo entre a exposição e o início dos sintomas (latén- 
cia) são informações relevantes na suspeição de algumas 
doenças respiratórias ocupacionais e de neoplasias asso- 
ciadas a exposições a partículas específicas, como é o caso 
do mesotelioma maligno de pleura, que pode se desen- 
volver mais de 30 anos após a exposição ao asbesto, um 
silicato hidratado utilizado na indústria de fibrocimen- 
to, autopeças e no isolamento térmico de encanamentos, 
tubulações e fornos industriais". Ainda quanto às expo- 
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sições ocupacionais associadas ao desenvolvimento de 
neoplasias pulmonares, destacam-se as exposições a hi- 
drocarbonetos policíclicos aromáticos em aplicadores de 
asfalto e trabalhadores expostos aos produtos da exaus- 
tão da queima de diesel (caminhoneiros, usuários de ma- 
quinários movidos a diesel), trabalhadores de indústria 
de borracha, trabalhadores de fundições de ferro e aço, 
manipulação de cromo hexavalente (mineração de cro- 
mo, fabricação de pigmentos, cromagem de artefatos me- 
tálicos por galvanização), entre outras”, 

Exposições a determinados agentes químicos (deri- 
vados da amônia) e enzimáticos (lipases) presentes em 
produtos domissanitários e aos isocianatos (presentes em 
tintas, vernizes e utilizados nos processos de produção de 
poliuretano ¢ alguns plásticos), assim como atividades li- 
gadas a cuidados de animais (clínicas veterinárias, pet- 
shops e biotérios), beneficiamento de crustáceos para in- 
dústria alimentícia, manipulação de farináceos (proteínas 
dos grãos e enzimas amilolíticas utilizadas como melho- 
radores de farinha) na atividade de panificação estão for- 
temente relacionadas à asma ocupacional”; inalação de 
solventes orgânicos pode desencadear doença de peque- 
nas vias aéreas; exposição a antígenos de fungos termoa- 
cidófilos durante a manipulação de forragens vegetais ar- 
mazenadas pelo método de silagem (armazenamento de 
gramíneas e grãos em fardos compactados e bioproces- 
sados por bactérias lactofermentadoras) e a uma miría- 
de de poeiras orgânicas de origem animal e microbiana 
durante cuidados em criações de aves estão associados ao 
desenvolvimento de pneumonias intersticiais (principal- 
mente a pneumonite de hipersensibilidade); perfuração 
de poços, “jateamento de areia”, explosões em pedreiras, 
corte, acabamento e lapidação de granito, ardósia e quart- 
zo, entre outras atividades, estão associadas ao desenvol- 
vimento de silicose‘; mineração de carvão está associada 
à pneumoconiose dos mineradores de carvão; manipu- 
lação de ligas metálicas e materiais da indústria de mi- 
crocomponentes relacionam-se ao desenvolvimento da 
beriliose, uma doença granulomatosa de hipersensibili- 
dade ao berílio etc. 

A indústria da hospitalidade, segmento da sociedade 
compreendido por hotéis, bares, restaurantes e clubes no- 
turnos, sempre foi alvo de grande atenção pelo risco au- 
mentado de doenças tabaco-relacionadas observado en- 
tre seus trabalhadores, expostos passivamente à PTA. A 
proibição do consumo de produtos fumígenos nesses am- 
bientes por leis federais e estaduais vigentes no Brasil, 
principalmente a partir da década de 2000, visa reduzir 
os riscos de doenças cardiovasculares, respiratórias e neo- 
plásicas entre os indivíduos (e, em especial, os trabalha- 
dores) passivamente expostos à PTA. 


Sintomas de doenças respiratórias 


A semiologia respiratória, por sua vastidão, deman- 
daria uma discussão bastante extensa, tanto da descrição 
dos sintomas mais comuns, como de cada sinal clínico e 
sua interpretação. Optamos, a seguir, por uma aborda- 
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gem sintética dos sintomas mais frequentes na prática 
ambulatorial da medicina do tórax. 


Sintomas das vias aéreas superiores 


Rinorreia, obstrução nasal, prurido nasal e espirros 
são sintomas típicos de portadores de rinite alérgica, que 
muitas vezes também tém asma, dada a grande associa- 
ção entre as duas doenças. As rinossinusopatias inflama- 
tórias são causas frequentes de tosse crônica, e devem 
sempre ser pesquisadas em pacientes com queixa de tos- 
se, mesmo quando não acompanhada de exuberantes sin- 
tomas nasais obstrutivos, irritativos ou secretivos. 

Epistaxe (sangramento nasal) também pode ser uma 
queixa de pacientes com sinusopatias, mas deve ser in- 
vestigada em casos mais intensos ou recorrentes, pois 
pode sinalizar doenças mais graves, como a poliangiíte 
granulomatosa (anteriormente denominada granuloma- 
tose de Wegener) e tumores da nasofaringe. 

Disfonia (rouquidão) pode ser um sintoma inocente e 
autolimitado de infecções virais das vias aéreas superiores, 
mas sua persistência pode sugerir neoplasias da laringe ou 
lesões infiltrativas mediastinais (neoplasias ou linfonodo- 
megalias), especialmente na topografia da janela aortopul- 
monar (por ser trajeto do nervo laríngeo recorrente). 


Dispneia 


A dificuldade para respirar (dispneia, “cansaço”, “per- 
da do fôlego” e outros termos correlatos) pode surgir de 
vários processos fisiológicos (exercício extenuante, hiper- 
ventilação, riso prolongado), condições ambientais (frio 
ou calor excessivos, grande altitude) e fisiopatológicos 
(incompatibilidade entre a carga do esforço físico e a re- 
serva de desempenho cardiovascular, pulmonar ou mus- 
cular, dor torácica, obstrução das vias aéreas, restrição 
mecânica à expansão pulmonar, entre outras). Pode tam- 
bém ser o principal sintoma de apresentação da síndro- 
me do pânico, além de estar descrito, em variável frequén- 
cia e intensidade, em outros transtornos do humor. De 
forma geral, excetuando-se as condições externas extre- 
mas, a dispneia deve sempre ser considerada um sintoma 
de doença. Seu aspecto multidimensional — físico, psíqui- 
co, emocional e cultural —, sua subjetividade intrínseca e 
indissociável e a abundância de descritores para caracte- 
rização conferem uma especial dificuldade em sua abor- 
dagem investigativa”, 

Seja do esforço aumentado para uma ventilação nor- 
mal, da incapacidade do sistema respiratório (nervos efe- 
rentes, músculos, parede torácica, pulmão e vias aéreas) 
em atender o comando neural eferente ou da hiper-esti- 
mulação de vias aferentes (quimiorreceptores, barorre- 
ceptores etc.) surge o sintoma da dispneia. 

Didaticamente, pode-se separar (apenas didaticamen- 
te, já que clinicamente não raro observam-se vários des- 
ses fenômenos de forma simultânea) os processos fisio- 
patológicos principais da dispneia nos seguintes*”: 


= Aumento da demanda ventilatória, que pode ocor- 
rer tanto em indivíduos normais como em portadores de 
doenças respiratórias e de outras etiologias (p. ex., acido- 
se metabólica por insuficiência renal ou cetoacidose dia- 
bética, e anemia). Quando em indivíduos hígidos, a disp- 
neia ao exercício e esforços suprausuais pode sinalizar 
descondicionamento. 

= Anormalidades da musculatura respiratória. Nas 
doenças neuromusculares (autoimunes, degenerativas e tó- 
xico-infecciosas), na caquexia por neoplasia e nas miopa- 
tias crônicas (miopatia do portador de doença pulmonar 
obstrutiva crônica [DPOC], miopatia por uso de corticos- 
teroides, miopatia das doenças mitocondriais, disfunção 
diafragmática dos pacientes com polidermatomiosite, sín- 
drome do pulmão encolhido relacionada ao lúpus). 

= Anormalidades da parede torácica. Rigidez muscu- 
lar por síndromes extrapiramidais, limitações mecânicas 
por deformidades torácicas e redução da expansibilidade 
pulmonar por cifose e escoliose (escoliose com angulação 
da coluna torácica maior que 100º normalmente cursa 
com dispneia aos esforços, enquanto angulações maiores 
que 120º costumam já se associar à dispneia em repouso) 
são causas muitas vezes subestimadas de dispneia. 

= Alterações pleurais. Derrame pleural, espessamen- 
to da pleura (sobretudo do folheto visceral), pneumotó- 
rax, enfim, qualquer afecção pleural que limite a expan- 
são pulmonar pode desencadear dispneia pela diminuição 
da complacência pulmonar. 

= Aumento da impedância ventilatória. Doenças obs- 
trutivas, como a asma e a DPOC, cursam com redução 
do calibre dos brônquios e, portanto, aumento da resis- 
tência das vias aéreas; doenças parenquimatosas difusas, 
como pneumonias intersticiais e fibrose pulmonar, por 
sua vez, aumentam a elastância do parênquima pulmo- 
nar. Em ambas as situações, o aumento da impedância 
ventilatória é percebido e o esforço é ajustado para pre- 
servar as demandas metabólicas. 

= Anormalidades dos gases sanguíneos. A hipoxe- 
mia observada em grandes altitudes, por conta da baixa 
pressão parcial de oxigênio atmosférica, e em pacientes 
com doença cardíaca ou pulmonar avançada exemplifi- 
ca esse grupo. 

Uma observação importante: entre os pacientes com 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), a fisiopa- 
tologia da dispneia, como a própria doença, é multifato- 
rial -, pois concorrem a obstrução brônquica, a disfunção 
diafragmática da hiperinsuflação, a miopatia inflamató- 
ria e, nos estágios mais avançados, à destruição parenqui- 
matosa com consequentes hipercapnia e hipoxemia. 

A abordagem da dispneia depende, sobretudo, do con- 
texto mórbido em que ela se encontra, ou seja, da presen- 
ça de uma doença de base (cardíaca, pulmonar, neuroló- 
gica, muscular, hematológica, metabólica etc.), dos sintomas 
aos quais se associa e dos demais achados relevantes do 
exame físico do paciente, Discutir uma rotina diagnóstica 
e terapêutica geral para a dispneia seria, pois, demasiada- 
mente extenso, senão humanamente impossível. 





No diagnóstico das doenças respiratórias, além de 
uma história clínica estruturada e coerente, o achado da 
dispneia deve ser corroborado por parâmetros clínicos, 
como a observação do uso de musculatura respiratória 
acessória, aumento da frequência respiratória (não ne- 
cessariamente presente), alteração da amplitude ventila- 
tória (aumento ou diminuição do volume corrente), ocor- 
rência de cianose e alterações da ausculta pulmonar. 


Tosse 


Comumente descrita como um reflexo defensivo das 
vias aéreas com seu ruído característico, a tosse é uma 
manifestação muito comum em diversas doenças respi- 
ratórias e, muitas vezes, o sintoma único de algumas afec- 
ções não pulmonares, como as rinossinusopatias e a doen- 
ça do refluxo gastroesofágico. 

A definição fisiológica da tosse pode ser transcrita como 
“um ato motor ventilatório trifásico caracterizado por um 
esforço inspiratório inicial (fase inspiratória) seguido de 
um esforço expiratório, inicialmente contra uma glote fe- 
chada (fase compressiva) e, então, pela abertura da glote e 
rápido fluxo expiratório (fase expulsiva)”'º, Clinicamente, 
aceitam-se ambas as definições. Em algumas diretrizes in- 
ternacionais''’, conceitua-se a tosse como “uma manobra 
expulsiva forçada, comumente contra uma glote fechada, 
em que se produz um ruído característico”. 

Em relação ao tempo de instalação, a tosse é definida 
como aguda quando tem até 3 semanas de história; nor- 
malmente é causada por infecções virais das vias aéreas su- 
periores e, salvo nas situações de pacientes com comorbi- 
dades significativas, costuma ter curso autolimitado. 
Sugere-se investigar sua etiologia com exames complemen- 
tares na ocorrência de outros sintomas associados, como 
hemoptise, dor torácica, dispneia e perda ponderal. 

Queixa de tosse instalada há mais de 8 semanas, pe- 
ríodo a partir do qual é definida como crônica, já deman- 
da a investigação causal, desde uma anamnese detalhada 
até a realização de exames subsidiários, dos quais reco- 
mendamos: 

= Radiografia simples de tórax. 

= Espirometria. 

u Teste de broncoprovocação, inespecifica nas situa- 
ções em que a tosse crônica não tem causa aparente e a 
espirometria simples é normal. 

a Baciloscopia e cultura para micobactérias nos ca- 
sos de suspeita clínica, radiológica ou epidemiológica de 
tuberculose ou outras micobacterioses. 

= Broncoscopia para os casos de suspeita de aspira- 
ção de corpo estranho, hemoptise, imagem de atelectasia 
à radiografia de tórax e tosse produtiva não esclarecida 
pelos métodos anteriores. 

= Tomografia de tórax nos casos em que há achado 
radiológico ou broncoscópico que demande maior ex- 
ploração. 

A tosse subaguda, definida como aquela iniciada en- 
tre 3 a 8 semanas, abrange uma grande variedade de cau- 
sas e considerável heterogeneidade de evoluções, visto que 
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encerra tanto situações mórbidas muitas vezes agudas 
(como é o caso das tosses pós-virais e da síndrome de tos- 
se secundária à doença rinossinusal, comumente chama- 
da de gotejamento pós-nasal) como a apresentação ini- 
cial de muitas doenças crônicas. 

Alguns dados na história'* do paciente podem dire- 
cionar a investigação, como: 

= Tabagismo: fumantes, mesmo sem critérios defi- 
nidores de doença pulmonar obstrutiva crônica, têm mais 
tosse, A relação da intensidade da tosse com a carga e o 
status tabágico é dose-dependente"*. 

a Instalação: o início repentino da tosse deve aumen- 
tar a suspeição de aspiração de corpo estranho. 

= Relação com infecção: a tosse seca ou pouco pro- 
dutiva que se segue a um episódio de infecção das vias 
aéreas superiores é frequentemente explicada pelo au- 
mento transitório na sensibilidade do reflexo da tosse'* e 
pela diminuição da depuração mucociliar que marcam a 
evolução final de uma infecção viral (tosse pós-infeccio- 
sa), mas pode ser a manifestação de um quadro — até en- 
tão subclínico — de hiperresponsividade brônquica, ape- 
nas deflagrada pelo estímulo antigénico da infecção. 

= Expectoração abundante: tosse francamente pro- 
dutiva está mais frequentemente relacionada a causas pri- 
mariamente pulmonares. 

= Variação circadiana: asmáticos tendem a apresen- 
tar mais sintomas à noite e no início da manhã; pacien- 
tes com insuficiência cardíaca frequentemente têm piora 
da tosse e da dispneia quando se deitam e portadores de 
doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) podem pio- 
rar ao decúbito. 

= Relação com a alimentação: tosse imediatamente 
após a deglutição pode sugerir disfagia; crises de tosse pós- 
-prandiais (a distensão gástrica diminui a continência do 
esfincter esofagico inferior) sugerem doença do refluxo 
gastroesofágico”. Outra situação relacionada à exacerba- 
ção da tosse em portadores de DRGE, também explicada 
pela diminuição da competência do esfincter esofágico in- 
ferior (nesse caso pela redução de sua compressão pelos 
pilares diafragmáticos), é a fonação. Até 90% dos pacien- 
tes com tosse secundária à DRGE relatam desencadeamen- 
to de crises ao falar ao telefone, rir ou cantar", 

a Relação com medicamentos: a tosse como evento 
adverso do uso de inibidores da enzima conversora de an- 
giotensina (TECA) já é conhecida desde meados da déca- 
da de 1960, ocorrendo em aproximadamente 15 a 20% 
dos pacientes e iniciando-se comumente dias a semanas 
após o início do tratamento. Outras drogas relacionadas 
ao desencadeamento de tosse são os antagonistas de re- 
ceptores de angiotensina (ainda que em menor frequên- 
cia que os IECA), os betabloqueadores, a interferona e al- 
guns antirretrovirais". 

= Asma: contato com alérgenos inalatórios ou irri- 
tantes desencadeando crises de tosse pode sugerir asma, 
mesmo sem manifestação típica de sibilância e dispneia 
(variante tussígena da asma). 

Pela frequência com que se apresenta como queixa 
principal (ou única) em pacientes ambulatoriais (nos Es- 
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tados Unidos já foi descrita como a causa mais comum 
de procura ao médico"), pela tão extensa variedade de 
diagnósticos a ela relacionados e pela complexidade de 
sua investigação, a tosse merece uma abordagem elucida- 
tiva estruturada e, não raro, interdisciplinar, 


Hemoptise 


Hemoptise, definida como expectoração de sangue 
advindo das vias aéreas inferiores ou do parênquima pul- 
monar”, é normalmente sintoma de alarme associado a 
doenças de maior gravidade e, muitas vezes, uma situa- 
ção de grande risco per se (7 a 30% de mortalidade), con- 
siderando que hemoptises maciças (maiores que 200 mL 
de sangramento em 24 horas) podem levar à insuficién- 
cia respiratória e ao choque hipovolêmico?, A potencial 
letalidade de um episódio de hemoptise depende funda- 
mentalmente de sua causa, do volume do sangramento e 
da recorrência dos episódios. 

É importante destacar, para efeito de terminologia e 
implicação investigativa, a diferença entre a hemoptise, a 
pseudo-hemoptise (sangue de origem oral, nasal ou fa- 
ríngea) e a hematémese (vômito com sangue). 

Um estudo retrospectivo sobre mais de 200 casos ad- 
mitidos por hemoptise em um hospital de Jerusalém” 
entre 1980 e 1995 apontou as seguintes causas mais fre- 
quentes: bronquiectasias (20%), neoplasias pulmonares 
(19%), bronquite (18%) e pneumonia (16%). Uma des- 
crição das causas mais citadas na literatura é apresenta- 
da no Quadro 1. 

A investigação da causa da hemoptise deve ser desen- 
cadeada desde o primeiro episédio. Sangramentos volu- 
mosos indicam internação, e hemoptises maciças com re- 
percussão hemodinâmica ou desconforto respiratório 
demandam abordagem urgente, de preferência em regi- 
me de terapia intensiva. 

Os exames iniciais na investigação da hemoptise de- 
vem ser: 

a Análise do escarro (bacterioscopia por coloração 
de GRAM, cultura geral, pesquisa de bacilos álcool-áci- 
do resistentes, cultura para micobactérias e, caso o pa- 
ciente seja fumante e tenha mais de 40 anos, pesquisa de 
células neoplásicas)?. 

= A radiografia de tórax pode auxiliar na localização 
da lesão sangrante, mas chega a ter insucesso em 20 a 46% 
dos casos de hemoptise?. 

= A tomografia computadorizada de tórax acrescen- 
ta a possibilidade de estimar a extensão e localização ana- 
tômica do território pulmonar eventualmente acometi- 
do por hemorragia, de poder evidenciar mesmo pequenas 
neoplasias pulmonares e melhor avaliar lesões estrutu- 
rais sabidamente de risco para sangramento, como cavi- 
dades e bronquiectasias. O uso do contraste agrega maior 
acurácia na identificação de anormalidades vasculares, 
como malformações arteriovenosas e aneurismas***’, 

= A broncoscopia confere o benefício da localização 
do sangramento na segmentação brônquica, além de pos- 
sibilitar coleta de material para diagnóstico (lavado brôn- 
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Pneumonias bacterianas 
Abscessos pulmonares e pneumonias 


Fistula arteriobrônquica 
Sequestro pulmonar 


Teleangiectasia brônquica (teleangiectasia 
hemorrágica hereditária, ou sindrome de 
Rendu-Osler-Weber) 


Estenose mitral 

Insuficiência cardíaca esquerda 
Vasculites: doença de Behçet, poliangifte 
granulomatosa, poliangifte microscópica 
Doença de Von Willebrand 

Hemofilia 

Trombocitopenia 

Disfunção plaquetária 

CoagulagSo intravascular disseminada 


| Cosgulopatia por falência hepática 


Anticoagulantes orais (intoxicação cumarínica) 
Trauma de aspiração traqueal 
Broncoscopia 

Biópsia transbrônquica 
Cateterização da artéria pulmonar 
Bronquiectasias 

Bronquite crônica 

Fibrose cística 

Broncolitiase 

Linfangioleiomiomatose 

Hemoptise catamenial (endometriose) 
Pneumoconioses 


j Aspiração de corpo estranho 


Trauma torácico 


Hemorragia alveolar (pneumonias virais e febres 
virais hemorrágicas, leptospirose, lúpus 
eritematoso sistêmico, síndrome de Goodpasture) 





quico ou broncoalveolar, biópsias endobrônquicas ou 
transbrônquicas) e procedimentos terapéuticos (hemos- 
tasia por instilação de epinefrina, bloqueio brônquico por 
cateter-balão, laser etc.. 

Hemoptises recorrentes e de origem não elucidada 
por meio da tomografia de tórax e da broncoscopia po- 
dem demandar a investigação do foco do sangramento 
por meio da angiografia da circulação arterial brônquica 
(arteriografia brônquica), procedimento radiodiagnósti- 
co endovascular de referência para diagnóstico localiza- 
tório do sítio de sangramento, também com possibilidade 
de intervenção terapêutica direta por meio da emboliza- 
ção arterial. Sangramentos intermitentes e de pequenos 
volumes podem, ainda, ser passíveis de diagnóstico loca- 
lizatório por meio da cintilografia com hemácias marca- 
das, ainda que sua pobre resolução espacial resulte em 
baixa precisão anatômica. A despeito da extensa investi- 
gação, cerca de 5 a 10% dos casos de hemoptise perma- 
necem sem elucidação diagnóstica?!?, 


Exame físico direcionado às doenças 
respiratórias 


Assim como o registro da história clínica, o exame fi- 
sico também deve ser sistemático e estruturado, de ma- 
neira a colher um conjunto de informações o mais abran- 
gente e preciso possível acerca do estado do paciente. 

Alguns sinais gerais devem ser registrados, como a 
postura e o conforto do paciente, o padrão respiratório 
(frequência e amplitude, expansibilidade e simetria torá- 
cica, uso de musculatura acessória, tempo expiratório 
etc.), o nivel de consciência e o estado de atenção, o esta- 
do nutricional, o aspecto das extremidades (ocorrência 
de cianose — presente em situações em que a concentração 
de hemoglobina reduzida é superior a 5 g/dL” —, baque- 
teamento digital ou deformidades articulares compatíveis 
com osteoartropatia hipertrófica), uso de suplementação 
de oxigênio (qual dispositivo, por qual via, e em que flu- 
xo), uso de próteses etc. 


Inspeção, palpação e percussão 


A inspeção e a palpação devem se iniciar pela cabeça 
e pelo pescoço. Estase jugular favorece a hipótese de dis- 
função cardíaca direita, achado secundário em pacientes 
com pneumopatias avançadas (cor pulmonale) ou conse- 
quente de miocardiopatias de outras etiologias (sobretu- 
do isquêmica e valvar). 

O encontro de hiperemia conjuntival, que juntamen- 
te com rinorreia hialina e palidez da mucosa nasal, suge- 
rem o diagnóstico de rinite alérgica. Desconforto à pal- 
pação e percussão malar, rinorreia purulenta e descarga 
de secreção mucopurulenta na orofaringe (sinal da vela) 
favorecem a hipótese diagnóstica de sinusite. 

Alterações específicas da mucosa oral (hiperemia, úl- 
ceras e sinais de candidíase) têm significado especial no 
cenário das doenças crônicas e dos estados de imunocom- 
prometimento (uso de imunossupressores, imunodepres- 
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são por efeito citotóxico e mieloablativo de quimioterá- 
picos, imunodeficiências virais etc.). 

A palpação das cadeias linfonodais cervicais, supra ¢ 
infraclaviculares e axilares deve ser sistematicamente rea- 
lizada e tem especial importância no caso de neoplasias”. 

Alterações da conformação do arcabouço torácico po- 
dem ser primárias (resultado de alterações do desenvol- 
vimento embrionário das estruturas torácicas) ou secun- 
dárias (consequentes de doenças pulmonares ou desvios 
da curvatura da coluna, como a cifoescoliose)”. Pectus es- 
cavatum, uma depressão do esterno acompanhada de pro- 
trusão dos arcos costais anteriores é uma malformação 
que raramente (apenas em casos extremos) pode trazer 
repercussões funcionais. O pectus carinatum, a protrusão 
do esterno, pode ser uma deformidade congênita ou ad- 
quirida; neste último caso, pode ser o resultado da aco- 
modação do arcabouço ósseo em pacientes com cardio- 
megalia secundária a cardiopatias congênitas, por exemplo. 
Outra situação que leva a um aumento do diâmetro an- 
teroposterior do tórax (muitas vezes levando à dimensão 
próxima do diâmetro lateral, configurando o aspecto des- 
crito como “tórax em barril”) é a hiperinsuflação pulmo- 
nar dos pacientes com DPOC. 

À percussão do tórax, algumas alterações devem cha- 
mar a atenção do examinador, por exemplo: 

= Timpanismo pode sugerir hiperinsuflação pulmo- 
nar. Quando muito acentuado e assimétrico (principal- 
mente se associado à protrusão dos espaços intercostais, 
desconforto respiratório e dor torácica) favorece a hipó- 
tese de um pneumotórax. 

= Macicez pode ser consequente de derrames pleu- 
rais ou de consolidações do parênquima pulmonar; a di- 
ferenciação desses casos pode advir da palpação do frêmito 
toracovocal, presente ou aumentado nas consolidações 
pulmonares (tal qual a ausculta respiratória, aumentada) 
¢ ausente nos derrames pleurais. 


Ausculta 


As alterações da ausculta pulmonar podem ser origi- 
nadas da interferência na transmissão ou da sobreposi- 
ção de ruídos adventícios aos sons respiratórios normais 
(som claro pulmonar). 

O aumento da amplitude e, de certa forma grosseiro, 
dos murmúrios vesiculares, chamado de ausculta brôn- 
quica ou som tubário, pode ser percebido quando se apro- 
xima o estetoscópio da traqueia ou quando se ausculta 
uma região pulmonar em que há consolidação parenqui- 
matosa circunjacente a um brônquio pérvio, como em 
uma pneumonia”, A abolição regional dos murmúrios 
vesiculares sugere pncumotórax extenso ou derrame pleu- 
ral. O aumento regional da clareza da ausculta da voz fa- 
lada ou sussurrada sugere consolidação parenquimatosa 
ou interposição de uma lâmina de líquido (derrame pleu- 
ral), melhorando a condução do som”. 

Os ruídos adventícios, por sua vez, são descritos sob 
cinco principais denominações: crepitação, ronco, sibilo, 
grasnido (squawk) e o atrito pleural”. 
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Crepitações são ruídos predominantemente inspira- 
tórios, descontínuos (“não musicais e explosivos”” e de 
curta duração (< 20 ms); podem ser originados da aber- 
tura de pequenas vias aéreas e ácinos pulmonares colap- 
sados. Quando protoinspiratórios, de baixa amplitude e 
desaparecimento após alguns movimentos ventilatórios 
de maior amplitude, são normalmente benignos. Os que 
exibem maior amplitude (“em velcro”) e predominam na 
fase teleinspiratória costumam estar associados a doen- 
ças intersticiais pulmonares fibrosantes. A nomenclatura 
também contempla a caracterização das crepitações finas 
(normalmente teleinspiratórias, mais comumente basais 
e não alteradas pela tosse) e grossas (mais comumente 
protoinspiratórias e afetadas pela tosse); a primeira cos- 
tuma ser flagrada em doenças intersticiais pulmonares e 
na insuficiência cardíaca, e em geral não está relacionada 
à presença de secreção nas vias aéreas; a última, por sua 
vez, pode ser ocasionada por colapso intermitente de pe- 
quenas vias aéreas ou descontinuidade do fluxo aéreo nes- 
se território pela presença de secreção. Termos como “se- 
cos”, “úmidos”, “estertores crepitantes” e “estertores 
subcrepitantes” são de dificil caracterização objetiva e li- 
mitada correlação fisiopatológica e, portanto, desaconse- 
lhados”. 

Roncos são ruídos contínuos de duração maior que 
as crepitações (> 100 ms), de baixa frequência (< 300 Hz), 
mais rudes, audíveis na inspiração e na expiração, nota- 
velmente alterados pela tosse, em geral originados de vias 
aéreas de grande e médio calibre e correspondem à pas- 
sagem do ar por um brônquio com secreção (ruptura de 
filmes líquidos). 

Sibilos são ruídos mais musicais, de frequência mais 
alta (de 100 a mais de 1.000 Hz), duração mais longa (> 
80 ms), predominantemente expiratórios e correspon- 
dem à passagem do ar por um brônquio estreitado (cons- 
trito por espasmo da musculatura lisa peribrônquica, es- 
treitado por edema ou inflamação na mucosa ou colapso 
parcial pela perda da sustentação axial). Seu achado nor- 
malmente se correlaciona com doenças de natureza obs- 
trutiva (p. ex., asma e DPOC). 

Os grasnidos são sons mistos compostos por um com- 
ponente sibilante curto acompanhado ou precedido por 
crepitações. São característicos de algumas intersticiopa- 
tias e doenças de pequenas vias aéreas, e classicamente 
descritos na pneumonite de hipersensibilidade. 

O atrito pleural é um ruído descontínuo (explosivo), 
normalmente bifásico (inspiratório e expiratório) mais 
audível nas porções basais e resulta de processos inflama- 
tórios e infiltrativos pleurais, como os vistos nas serosi- 
tes e nas neoplasias (primárias ou metastáticas) da pleu- 
ra, quando não há acúmulo de derrame pleural (que 
separaria os folhetos da pleura e aboliria o atrito). 


Exames subsidiários 


Na investigação das doenças respiratórias, alguns exa- 
mes complementares podem ser úteis, e devem ser soli- 
citados conforme a suspeita clínica. Serão discutidos de 


forma mais pormenorizada ao longo dos próximos capí- 
tulos e seguem abaixo para efeito ilustrativo: 

= A avaliação dos gases arteriais por meio da gaso- 
metria arterial ou da oximetria de pulso. 

= Avaliação dos fluxos e volumes respiratórios por 
meio das provas de função pulmonar e, quando da sus- 
peita de quadros de hiperresponsividade brônquica que 
não se confirmam à espirometria, das provas de bronco- 
provocação. 

= Testes funcionais dinâmicos de esforço (teste car- 
diopulmonar de exercício [TCPE]). 

= Avaliação radiológica do tórax com radiografia 
simples e, conforme a suspeita clínica específica, tomo- 
grafia de tórax de alta resolução. 

= Avaliação endoscópica das vias aéreas (laringotra- 
queobroncoscopia). 

= Exames microbiológicos de secreções ou amostras 
de tecidos (pesquisas diretas, antigenemias, culturas etc.). 

= Exames citopatológicos de fluidos, secreções e te- 
cidos. 

= Exames histopatológicos de tecidos das vias aéreas, 
parênquima pulmonar, pleura etc. 

= Exames direcionados a causas não pulmonares de 
dispneia (eletroneuromiografia, eletrocardiografia, eco- 
cardiografia, teste ergométrico, cintilografia de perfusão 
miocárdica etc.). 
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Introdução 


A realização da troca gasosa constitui a função pri- 
mordial do sistema respiratório. Por meio desse proces- 
so fisiológico, é possível a manutenção de níveis adequa- 
dos de oxigênio e gás carbônico no sangue arterial, 
aspecto fundamental para a homeostase. Não se trata de 
um mecanismo simples; a troca gasosa é o resultado final 
de uma série de processos que ocorrem de maneira har- 
mônica e encadeada, incluindo a ventilação alveolar, a 
perfusão sanguínea dos capilares pulmonares e a difusão 
de gases através da membrana alvéolo-capilar. Vários são 
os elementos funcionais necessários para essas tarefas e 
que integram o sistema cardiorrespiratório: o arcabouço 
torácico (costelas, coluna vertebral, esterno, músculos to- 
rácicos), a musculatura respiratória (que exerce a função 
de bomba motora para a ventilação), as vias aéreas de con- 
dução (traqueia, brônquios e bronquíolos), os alvéolos, 
os vasos pulmonares e o coração. A realização de troca ga- 


sosa eficaz, em ritmo ajustado às demandas metabólicas 
do organismo nas diversas situações fisiológicas, pressu- 
põe a integridade anatômica e funcional dos elementos 
componentes do sistema respiratório. Há, ainda, um sis- 
tema de controle que opera baseado na integração de in- 
formações aferentes (proprioceptivas, mecanoceptivas e 
químicas) e na geração de respostas efetoras (autonômi- 
ca ou motora), exercendo a coordenação funcional dos 
diversos elementos envolvidos com a troca gasosa. 

A presença de vários processos e componentes ana- 
tômicos envolvidos com a troca gasosa possibilita a exis- 
tência de abordagens distintas para avaliação clínica da 
função respiratória, o que justifica a diversidade de testes 
de avaliação da função pulmonar disponíveis. O enten- 
dimento dos atributos fisiológicos de cada teste é funda- 
mental na indicação do exame funcional mais adequado 
em cada cenário clínico. Pode-se, por exemplo, avaliar o 
produto final da troca gasosa, por meio da mensuração 
das concentrações arteriais de oxigênio e gás carbônico, 
como é feito na gasometria arterial. Essa estratégia é bas- 
tante utilizada no diagnóstico e gradação da insuficiên- 
cia respiratória, que se caracteriza pela incapacidade do 
sistema respiratório em manter a troca gasosa em nível 
adequado. Nesse cenário, a gasometria arterial fornece 
informações importantes para apoio à decisão clínica so- 
bre a introdução e ajuste de medidas terapéuticas, como 
oxigenoterapia ou suporte ventilatório. Entretanto, essa 
mesma estratégia não é eficaz para avaliação precoce de 
doenças crônicas, posto que a reserva funcional de que 
dispõe o sistema respiratório permitirá que a troca gaso- 
sa esteja preservada, ainda que já estejam em curso alte- 
rações estruturais decorrentes da doença. 

A avaliação do estado funcional do sistema respira- 
tório é parte fundamental do manejo clínico das doenças 
respiratórias, constituindo importante ferramenta diag- 
nóstica. As alterações estruturais promovidas por doen- 
ças sobre os diferentes componentes do sistema respira- 
tório geram padrões de acometimento funcional, cuja 
identificação auxilia no diagnóstico. Além disso, a quan- 
tificação da repercussão funcional constitui importante 
ferramenta para classificação da gravidade, acompanha- 
mento evolutivo e controle terapêutico. 





O diagnóstico funcional em doenças respiratórias deve 
incluir o estudo dos atributos mecânicos do sistema respi- 
ratório envolvendo seus diversos componentes: parénqui- 
ma pulmonar, vias aéreas, circulação pulmonar, barreira 
alvéolo-capilar, assim como da caixa torácica e muscula- 
tura respiratória. O presente capítulo tem por objetivo apre- 
sentar os testes diagnósticos funcionais mais importantes 
e frequentemente utilizados na avaliação clínica das doen- 
ças respiratórias, discutindo os aspectos técnicos de cada 
método, suas bases fisiológicas, além da interpretação, com 
ênfase no racional fisiopatológico e correlações clínicas. 


E — 


A utilização de métodos diagnósticos funcionais na 
avaliação respiratória se justifica em diferentes cenários 
clínicos. O mais frequente é a investigação de sintomas 
respiratórios, como tosse, chiado e dispneia. Embora os 
padrões identificados nos diferentes conjuntos de testes 
geralmente não tenham especificidade para definição do 
diagnóstico nosológico, habitualmente, contribuem com 
informações importantes para esse fim. Além disso, o fato 
de gerar indicadores numéricos faz com que os testes de 
função pulmonar sejam importantes ferramentas de ava- 
liação quantitativa, atributo de grande valor no acompa- 
nhamento evolutivo de doenças e na monitorização da 
terapéutica, mesmo quando já se tem definido o diagnós- 
tico clínico. Têm também papel de destaque como ferra- 
menta de avaliação pré-operatória, sendo etapa obriga- 
tória na preparação de cirurgias com ressecção pulmonar, 
onde é crítica a estimativa da função que restará após o 
procedimento. Os testes de função pulmonar são utiliza- 
dos, ainda, para avaliação diagnóstica em saúde ocupa- 
cional e em inquéritos epidemiológicos. 

A realização dos testes de função pulmonar requer 
participação ativa por parte do paciente, demandando 
colaboração, compreensão, coordenação motora e esfor- 
ço. Um exame de boa qualidade depende também da 
orientação hábil por um técnico treinado na condução 
das manobras padronizadas e da utilização de equipa- 
mentos acurados. Dessa forma, indivíduos portadores de 
déficits cognitivos ou auditivos, assim como crianças pré- 
-escolares, frequentemente não são elegíveis para a reali- 
zação de testes de função pulmonar por não conseguirem 
executar manobras tecnicamente adequadas para inter- 
pretação. Algumas situações clínicas podem também ser 
limitantes para a obtenção do teste, ou comprometer sua 
qualidade técnica, entre as quais: 

A. Dor torácica ou abdominal de qualquer causa. 

B. dor oral ou facial ou dificuldade anatômica para 
adaptação do bucal. 

C. Portadores de traqueostomia definitiva. 

D. Incontinência urinária de esforço. 

Em razão do esforço envolvido na sua realização, é 
recomendável não submeter aos testes de função pulmo- 
nar pacientes em fase precoce de recuperação de infarto 
agudo do miocárdio. 


3 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS FUNCIONAIS EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Definições dos volumes pulmonares 
e propriedades elásticas do pulmão 
e da caixa torácica 


Um indivíduo em repouso, respirando tranquilamen- 
te, executa alternadamente movimentos de aumento ¢ re- 
dução dos volumes torácicos, que correspondem a inspi- 
ração e expiração, respectivamente. O volume de ar que 
entra ou sai dos pulmões nessa condição é denominado 
volume corrente (Vy). Ao realizar uma inspiração máxi- 
ma, o indivíduo será capaz de inalar além de seu volume 
corrente. O volume de ar contido no sistema respirató- 
rio na condição de inspiração máxima é denominado ca- 
pacidade pulmonar total (CPT). O volume total exalado 
na manobra de expiração máxima a partir da CPT é de- 
nominado capacidade vital (CV), que corresponde à va- 
riação volumétrica de maior amplitude que o sistema res- 
piratório é capaz de gerar. Na condição de expiração 
máxima, restará ainda um certo volume de ar nos pul- 
mões, denominado volume residual (VR). 

No contexto dos testes de função pulmonar, esses vo- 
lumes são designados volumes pulmonares estáticos e re- 
presentam os compartimentos volumétricos pulmonares 
(Figura 1). Existe uma distinção de nomenclatura entre 
aqueles compartimentos pulmonares que são compostos 
por duas ou mais subdivisões, que por convenção foram 
identificados como capacidades, diferenciando daqueles 
que não tém subdivisão funcional e que são identificados 
como volumes, ainda que a grandeza fisica seja a mesma. 
Assim, arbitrou-se o termo capacidade para os compar- 
timentos pulmonares que equivalem à composição de 
dois ou mais volumes. 

Por conta de suas propriedades elásticas, o pulmão é 
capaz de gerar uma tensão de recolhimento sobre o gás 
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comente; VR: volume residual; ——æ— AAG funcional; CI: capacidade 
inspiratória; CV: capacidade vital e CPT: capacidade pulmonar total 
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contido dentro dos alvéolos, cuja intensidade depende do 
volume de distensão pulmonar. A força elástica produzi- 
da decorre de dois fatores: 

1. A natureza elástica do arranjo de fibras que com- 
põem o parênquima pulmonar. 

2. A tensão superficial produzida pela interface ar-li- 
quido na superficie que recobre internamente os alvéolos, 
que, por sua vez, é modulada pela ação do surfactante. 

A maneira habitual de expressar esse comportamen- 
to elástico do pulmão é por meio da análise das relações 
volume vs. pressão. A Figura 2 mostra que, quanto maior 
o volume pulmonar, maior será a tensão de recolhimen- 
to gerada, atingindo sua intensidade máxima na capaci- 
dade pulmonar total. Observe que a inclinação da curva 
volume vs. pressão do pulmão dá uma ideia da suscetibi- 
lidade do órgão em sofrer variação volumétrica diante de 
uma determinada variação na sua pressão de distensão. 
Esse atributo é denominado complacência, sendo, por- 
tanto, expresso por meio da relação AV/AP. Observe que 
a complacência pulmonar não é linear ao longo da exten- 
são de volumes do pulmão. 

A caixa torácica trabalha acoplada aos pulmões, in- 
tegrando o sistema respiratório, funcionando como um 
compartimento volumétrico variável e sendo, portanto, 
também dotada de propriedades elásticas. Entretanto, di- 
ferentemente do pulmão, sua posição de repouso (pres- 
são transmural = 0) ocorre em um volume correspon- 
dente a cerca de dois terços da capacidade vital. Quando 
seu volume supera essa posição, a caixa torácica gera uma 
tensão elástica que produz tendência a encolher. Inversa- 
mente, nos volumes menores, a força elástica gerada pro- 
duz tendência para expansão do volume. 

Haverá um volume no qual os vetores de tensão elás- 
tica do pulmão e da caixa torácica terão igual magnitu- 
de, porém sentidos inversos, estabelecendo a condição de 
equilíbrio do sistema respiratório. Esse volume é desig- 
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E Figura 2. Curvas pressão x volume do pulmão isolado (azul), da caixa 
torácica (vermelha) e do sistema respiratório (preta), que corresponde 
à somatória entre os dois compartimentos. A abscissa indica a pres- 
são transmural do compartimento em questão. A capacidade residual 
funcional (CRF) corresponde ao volume em que as forças elásticas do 
pulmão e da caixa torácica se anulam. As inclinações das curvas corres- 
pondem às complacéncias (DV/DP) de cada um dos compartimentos. 
Os vetores musculares inspiratórios e expiratórios estão representados 
respectivamente nos extremos de volume e, juntamente com as tensões 
elásticas de pulmão e caixa torácica, determinam CPT e VR. 

Fonte: adaptada de Lung Scientific Foundation. 


nado como capacidade residual funcional (CRF) e repre- 
senta o volume de repouso do sistema respiratório, que 
ocorre na condição de relaxamento muscular e na ausén- 
cia da aplicação de forças externas. 


Determinantes dos volumes pulmonares 


A ação de força muscular é condição necessária para 
que o volume do sistema respiratório se modifique em re- 
lação à CRF. Durante uma respiração tranquila, a expira- 
ção termina na CRF e a próxima inspiração ocorre a par- 
tir da ativação muscular, que promove um aumento do 
volume torácico. Ao término da inspiração, ocorre o rela- 
xamento da musculatura inspiratória e, nessa nova posi- 
ção, a somatória de forças elásticas determina passivamen- 
te o retorno à posição inicial, promovendo a expiração. 
De acordo com a curva pressão vs. volume da Figura 2, 
depreende-se que, quanto maior o volume pulmonar, 
maior também será a demanda de força muscular inspi- 
ratória necessária para gerar volume inspirado adicional. 
O limite de distensão volumétrica ocorre quando as ten- 
sões de recolhimento elástico do pulmão e da caixa torá- 
cica somadas se equivalem à capacidade da musculatura 
inspiratória em gerar força, determinando a CPT. Dessa 
forma, conclui-se que a CPT é definida pelas proprieda- 
des elásticas do pulmão e da caixa torácica e pela capaci- 
dade de geração de força pelos músculos inspiratórios. 

No volume residual, a distensão dos pulmões é pe- 
quena e, portanto, a elasticidade pulmonar termina por 
influenciar em menor grau na determinação desse volu- 
me. Nessa posição, por outro lado, a caixa torácica está 
bastante comprimida em relação ao seu volume de re- 
pouso e, portanto, gera grande tensão de expansão. Sen- 
do assim, o volume residual ocorre na condição máxima 
de contração muscular expiratória, capaz de neutralizar 
a crescente tensão de expansão elástica da caixa torácica. 

Na determinação do volume residual, entretanto, há 
um componente adicional, representado pelo fenômeno 
de fechamento de vias aéreas; no caminho do esvazia- 
mento pulmonar, a partir da CRF em direção ao VR, nas 
regiões inferiores dos pulmões ocorrerá o fechamento de 
pequenas vias aéreas, antes que os alvéolos distais a elas 
tenham se esvaziado, ocasionando o aprisionamento do 
ar dentro dessas unidades. Esse fenômeno, entretanto, 
não é homogêneo, ocorrendo essencialmente nas bases 
pulmonares, onde as pequenas vias aéreas estão menos 
tracionadas radialmente e, portanto, têm menor calibre, 
sendo mais suscetíveis ao colapso. A ocorrência do fecha- 
mento das vias aéreas é normal nos adultos e contribui 
para a determinação do volume residual. Determinadas 
doenças que cursam com obstrução brônquica ou com 
perda da tensão elástica pulmonar podem provocar a 
ocorrência do fechamento das vias aéreas em volumes 
pulmonares mais elevados, portanto amplificando um fe- 
nômeno natural, caracterizando a ocorrência de aprisio- 
namento aéreo que se traduz por aumento do VR. 

A capacidade vital, por definição, representa a dife- 
rença volumétrica entre a capacidade pulmonar total e o 





volume residual, sendo, portanto, determinada pela com- 
binação dos fatores determinantes de cada um desses dois 
compartimentos. 


Espirometria 

A espirometria é, sem dúvida, o exame de função pul- 
monar de maior importância, dada a sua extensa aplica- 
bilidade clínica. Desde sua descrição inicial, por John 
Hutchinson, na Inglaterra, em 1846 e, sobretudo, após as 
contribuições de Tiffeneau em 1947, que introduziu a 
análise do VEFI e dos fluxos expiratórios máximos ini- 
ciais, essa ferramenta tem sido largamente utilizada no 


estudo da história natural e da eficácia de intervenções 
terapéuticas nas diversas doenças respiratórias. 


Equipamentos e calibração 


O termo espirometria significa medida da respiração. 
O conceito básico relaciona-se com a obtenção de um re- 
gistro da respiração tanto no volume corrente como em 
condições de maiores amplitude e intensidade, permitindo 
a determinação de uma série de parâmetros que caracteri- 
zarão o estado funcional do sistema respiratório. Esse re- 
gistro baseia-se na mensuração do ar que entra e sai dos 
pulmões através da boca, sendo obtido por meio de um 
equipamento especificamente desenvolvido para essa fina- 
lidade, o espirômetro. Existem duas modalidades de espi- 
rômetros, classificados de acordo com o sinal primário que 
são capazes de medir: volume ou fluxo. A primeira moda- 
lidade descrita foi de espirômetro volumétrico (Figura 3), 
que consiste em reservatório de ar isolado da atmosfera (por 
meio de um selo d'água nas versões iniciais, passando pos- 
teriormente para sistema de vedação a seco), dotado de ca- 
pacidade para variar seu volume interno em consequência 
da movimentação respiratória de um indivíduo conectado 
ao equipamento por meio de um tubo, com sua pressão in- 
terna equilibrada com a pressão atmosférica. Assim, por 
meio da oscilação produzida no reservatório, é possível ob- 
ter-se o registro da variação volumétrica dos pulmões em 
função do tempo, permitindo a determinação de uma sé- 
rie de parâmetros funcionais, incluindo a determinação dos 
fluxos respiratórios por meio da relação volume/tempo. 

Posteriormente, com a incorporação de novas tecno- 
logias, os espirômetros baseados em medição direta de 
fluxo passaram a figurar no cenário dos testes de função 
pulmonar. São equipamentos capazes de registrar o flu- 
xo de ar que passa por meio do sensor; a frequência amos- 
tral é grande, o que confere satisfatória resolução tempo- 
ral ao método. A partir da obtenção dos sinais de fluxo e 
tempo, é possível a determinação das variações de volu- 
me, calculada por meio do produto Fluxo vs. tempo. Essa 
modalidade de dispositivo, ao contrário dos espirôme- 
tros volumétricos, tem tamanho pequeno, sendo facil- 
mente transportada, o que favoreceu a disseminação da 
espirometria e sua acessibilidade. Existem vários meca- 
nismos diferentes que possibilitam a medição de fluxos, 
alguns dos quais exemplificados no Quadro 1. 


3 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS FUNCIONAIS EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Independentemente da tecnologia utilizada, o sinal 
obtido é convertido em sinal elétrico, que é simultanea- 
mente enviado a um computador, no qual um programa 
específico para manuseio desses dados auxilia na deter- 
minação das variáveis de interesse. Alguns requisitos téc- 
nicos são fundamentais para que os espirômetros sejam 





© Figura 3. Espirômetro volumétrico. A campânula é um companimen- 
to fechado com volume variável (setas duplas), cujo orifício central está 
em comunicação com a respiração do paciente. A seta amarela aponta 
a haste metálica, que se desloca dentro do potenciômetro, alterando 
a intensidade da corrente elétrica e informando ao sistema a altura da 
campanula. 





Transdutores Medição da diferença de pressão (AP) entre 2 
diferenciais de pontos de um tubo de resistência conhecida (R) 
pressão _ por onde o ar passa, estabelecendo o fluxo pela 
relação: Fluxo = AP/R (Figura 4) 
Turbinômetros Contagem da frequência de rotação de uma 
pequena hélice no seu interior, na medida em 
| que há passagem de fluxo de ar 
Termistores Medição da intensidade de corrente elétrica 


necessária para manter constante a temperatura 
da extremidade de um fio de cobre aquecido, na 
medida em que perde calor para o fluxo de ar 
que atravessa o dispositivo 


PI R 


P2 








E Figura 4. Espirômetro do tipo sensor de fluxo (transdutor diferencial 
de pressão). P1 - P2: diferença de pressão entre as extremidades do 
espirômetro. R: resistência do elemento interno do equipamento. 
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capazes de produzir informações confiáveis e permitir 
sua utilização clínica, sendo essas especificações defini- 
das por meio de diretrizes de validação. 

Além dos atributos técnicos natos do equipamento, 
é também fundamental para a acurácia dos resultados, a 
realização de procedimentos diários de calibração, que 
consistem em prover um sinal conhecido de volume por 
meio de uma seringa e verificar a leitura realizada pelo 
equipamento, o que permite pequenos ajustes de ganho 
ou a identificação de defeitos que indicam a necessidade 
de manutenção corretiva. 


Realização do teste e parâmetros obtidos 


Todos os volumes e capacidades contidos na capaci- 
dade vital são passíveis de serem mensurados por meio 
da espirometria, uma vez que a técnica consiste na detec- 
ção do ar mobilizado dos pulmões através da abertura da 
via aérea. Exatamente por essa razão, entretanto, esse mé- 
todo não permite a determinação do volume residual, 
nem mesmo das capacidades que o incluem (CPT e CRE), 
o que somente é possível com a utilização de outras téc- 
nicas, como os métodos dilucionais ou a pletismografia. 

A espirometria é realizada com o indivíduo sentado, 
em repouso, devidamente conectado ao equipamento de 
medida através de um bucal bem ajustado e com um gram- 
po de vedação das narinas, que impede escape aéreo (Fi- 
gura 5). O exame é realizado sob supervisão de um técni- 
co treinado, que orienta o paciente sobre as manobras a 
serem executadas e verifica a adequação dos resultados ob- 
tidos à luz de normatização técnica pré-estabelecida. Dada 
a necessidade de realização de manobras respiratórias vo- 
luntárias dentro de padrões definidos, a capacidade do 
exame em oferecer informações confiáveis é amplamente 
dependente de cooperação ativa por parte do indivíduo 
examinado, o que confere caráter peculiar ao teste. 


Capacidade vital forçada (CVF) 

Da manobra de CVF são extraídas as informações 
mais importantes do teste espirométrico. O indivíduo 
executa uma inspiração rápida e máxima (até a CPT), 





© Figura 5. Exemplos de peça bucal para conexão com o espirômetro 
(A) e grampo nasal (B). 


imediatamente seguida por expiração forçada máxima, 
exalando todo o ar no menor tempo possível, até atingir 
o VR, num esforço uniforme e contínuo. Repare que, ao 
longo dessa manobra, o volume total de ar exalado cor- 
responde à capacidade vital (CV), representando a exten- 
são máxima de variação volumétrica do sistema respira- 
tório. Nesse contexto, o termo “forçada” destaca o fato de 
a manobra ter sido executada com máxima intensidade, 
por meio de utilização plena da musculatura expiratória. 

Durante a manobra de CVF é registrado o sinal de 
volume ou fluxo (de acordo com a modalidade de espi- 
rômetro utilizada) a partir do qual são derivadas as me- 
didas de volume, fluxo e tempo. A obtenção desses dados 
permite a construção das curvas Volume vs. Tempo e Flu- 
xo vs. Volume, que são dotadas de interesse para análise da 
espirometria e nas quais são identificados os indicadores 
utilizados para interpretação (Figura 6 — painéis A e B). 

Na curva volume vs. tempo, nota-se uma rápida as- 
censão do volume exalado, que progressivamente torna- 
-se mais suave até que um platô final de volume seja atin- 
gido, indicando a parada de saída de ar e, por conseguinte, 
o término da manobra. Esse padrão de fluxo inicialmen- 
te máximo e gradualmente decrescente decorre do fato de 
o pulmão insuflado apresentar maior tensão de recolhi- 
mento elástico, proporcionando maior impulso para saí- 
da do ar alveolar no início da expiração, além do fato de 
as vias aéreas, nessa condição, apresentarem menor resis- 
tência ao fluxo por estarem submetidas a tração radial mais 
intensa, O que aumenta seu calibre. No decorrer do esva- 
ziamento pulmonar, ocorre progressivamente redução da 
tensão de recolhimento elástico pulmonar associada a au- 
mento da resistência das vias aéreas, fazendo com que o 
fluxo expiratório seja decrescente. 

A obtenção desse platô de forma gradual indica que 
o esvaziamento pulmonar foi pleno, diferenciando de si- 
tuações em que pudesse ter ocorrido uma parada abrup- 
ta e precoce, como no caso do fechamento de glote, que 
representa um artefato técnico que deve ser evitado. A to- 
talidade de volume exalado nessa manobra corresponde 
à CVE A inclinação dessa curva representa o fluxo expi- 
ratório (AV/AT) ao longo da manobra; sua característica 
curvilinea salienta que o fluxo expiratório não é constan- 
te, sendo de fato decrescente ao longo do esvaziamento 
pulmonar. À inclinação da curva corresponde à expres- 
são gráfica do fluxo, visto que representa a relação volu- 
me vs. tempo. Como os fluxos expiratórios não são cons- 
tantes, podem ser expressos como fluxos médios 
(determinados pela relação AV/AT do respectivo trecho) 
ou como fluxos instantâneos (inclinação da reta tangen- 
te ao ponto de interesse na curva volume vs. tempo). As 
unidades mais frequentemente utilizadas para expressar 
fluxos na espirometria são L/s ou L/min (Figura 7). 

Um dos fluxos instantâneos mais importantes é o cha- 
mado pico de fluxo expiratório (PFE), que corresponde 
ao maior nível de fluxo obtido durante a manobra e ocor- 
re logo no início da expiração. A magnitude do PFE é um 
marcador da intensidade do esforço expiratório. 











E Figura 6. (A) Curva volume x tempo típica obtida na manobra de 
capacidade vital forçada de indivíduo normal. Estão representados o 
volume expiratório forçado do primeiro segundo (VEF,) e a capacidade 
vital forçada (CVF). (B) Curva fluxo x volume típica obtida na manobra 
de capacidade vital forçada de indivíduo normal. Estão representados a 
CVF (linha vermelha) e alguns fluxos expiratórios instantâneos. 





Volume expiratório forçado do 1º segundo (VEF,) 

Um importante parâmetro obtido por meio da espi- 
rometria e amplamente utilizado na avaliação clínica de 
doenças pulmonares é o volume expiratório forçado do 
1º segundo (VEF,). O VEF, corresponde ao volume acu- 
mulado exalado ao longo do 1º segundo da manobra de 
CVF e constitui o indicador gerado pela espirometria de 
maior relevância clínica. Trata-se de um parâmetro tec- 
nicamente bastante reprodutível, ou seja, que produz re- 
sultados similares, mesmo quando o teste é realizado em 
laboratórios e equipamentos diferentes, em momentos 
diferentes, de modo que eventuais diferenças encontra- 
das nos resultados refletem mudança efetiva do padrão 
funcional do indivíduo. Além disso, representa uma boa 
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Tempo 


E Figura 7. Representação gráfica do FEF,,,, (fluxo instantâneo) (A) 
e do FEF, s, (fluxo médio) (B) na curva volume x tempo obtida em 
manobra de capacidade vital forçada. 





tradução do estado funcional, por estabelecer excelente 
correlação com aspectos clínicos, sendo, portanto, um 
bom marcador quantitativo de limitação funcional em 
casos de doença. 


Curva fluxo vs. volume e limitação ao fluxo aéreo 

Na manobra de capacidade vital forçada, a curva flu- 
xo vs. volume representa o registro gráfico da variação dos 
fluxos instantâneos em função do volume exalado ao lon- 
go da manobra, sendo uma importante ferramenta visual 
tanto para avaliação da qualidade técnica da manobra 
quanto para a interpretação do teste. A relação entre flu- 
xos e variação de volume desenha uma alça, na medida em 
que os pulmões retornam ao volume de partida ao com- 
pletar o ciclo respiratório. O registro da manobra de ca- 
pacidade vital forçada caracteriza-se pela ocorrência do 
pico de fluxo em condição bastante precoce, quando os 
pulmões se esvaziaram ainda muito pouco (próximo à 
CPT), seguido de fluxos progressivamente decrescentes na 
medida em que o volume exalado aumenta (e, portanto, 
os pulmões se aproximam do volume residual). A varia- 
ção volumétrica expressa no eixo x corresponde à CVF e 
os fluxos instantâneos registrados representam a maior 
taxa de fluxo possível em cada volume pulmonar dentro 
da faixa da CVF. Mesmo em indivíduos normais, há uma 
limitação de fluxo, que corresponde ao máximo nível de 
fluxo possível para cada volume pulmonar, independen- 
temente da possibilidade de se realizar esforço muscular 
expiratório com maior intensidade. O nível de fluxo expi- 
ratório instantâneo máximo em cada volume pulmonar 
é determinado pela relação entre a tensão de recolhimen- 
to elástico dos pulmões e a resistência das vias aéreas, re- 
presentando, portanto, a integração das propriedades me- 
cânicas do sistema respiratório. A curva fluxo vs. volume 
é, por esse motivo, também chamada de curva-envelope. 
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Diversas condições clínicas, sejam primariamente pul- 
monares ou não, podem afetar o aparelho respiratório 
por diferentes mecanismos, interferindo nos determinan- 
tes das propriedades mecânicas que passam a apresentar 
desvios em relação à normalidade, sendo este o objetivo 
primordial da mensuração de volumes e fluxos pulmo- 
nares. Situações que geram obstrução das vias aéreas, como 
asma ou bronquite crônica, produzem um aumento da 
resistência das vias aéreas, ocasionando reduções dos flu- 
xos expiratórios máximos. No enfisema pulmonar tam- 
bém são habitualmente observadas reduções de fluxos ex- 
piratórios, porém, nesse caso, secundárias à redução da 
tensão de recolhimento elástico do parênquima pulmo- 
nar. Há situações, ainda, em que os fluxos expiratórios 
não estão reduzidos, porém há diminuição dos volumes 
pulmonares, como no caso das pneumopatias intersticiais 
fibrosantes, em que há uma redução da complacência pul- 
monar ou ainda nas doenças neuromusculares, nesse caso 
por distensão insuficiente do tecido pulmonar decorren- 
te de deficiência de força muscular. A observação desses 
desvios em relação à normalidade e o estabelecimento de 
padrões com racional fisiopatológico constituem a base 
para a interpretação dos testes funcionais. 


Medidas de volumes pulmonares 


Existem situações clínicas em que há interesse na de- 
terminação dos volumes de todos os compartimentos pul- 
monares, incluindo o volume residual e as capacidades 
nas quais ele está contido (CRF e CPT). A obtenção dos 
volumes pulmonares pode ser necessária: 

1. No auxílio à classificação de distúrbios ventilató- 
rios (caracterização de restrição ou aprisionamento aé- 
reo). 
2. Na quantificação da repercussão funcional, cons- 
tituindo parâmetro para o acompanhamento de doenças 
crônicas. 

3. Na avaliação pré-operatória. 

4. Na determinação de incapacidade. 

Conforme visto anteriormente, a técnica de espiro- 
metria é sensível ao ar mobilizado por meio do instru- 
mento de medida, permitindo a determinação das variá- 
veis funcionais, sendo, pois, ineficaz para a determinação 
das capacidades que contém o volume residual. Outras 
técnicas complementares à espirometria são necessárias 
para esse fim. Habitualmente, opta-se pela determinação 
direta da capacidade residual funcional (CRF), que, com- 
binada com os dados da capacidade vital, permite o cál- 
culo dos demais volumes e capacidades pulmonares (VR 
e CPT) (Figura 1). A preferência pela determinação dire- 
ta da CRF e não do volume residual ou da capacidade 
pulmonar total justifica-se por constituir o volume de re- 
pouso do sistema respiratório, sendo bastante reprodu- 
tível e confortável para o paciente. 


CPT = CRF + CI 
VR = CPT - CV 


Técnicas dilucionais 


As técnicas dilucionais têm como princípio a utiliza- 
ção de um gás que se mistura ao gás alveolar alterando 
sua composição, sendo a determinação da CRF obtida 
por meio da quantificação desse efeito. Duas variações 
dessa técnica são mais amplamente utilizadas atualmen- 
te. Em ambas, o volume obtido representa o comparti- 
mento pulmonar ventilado (em comunicação com as vias 
aéreas), posto ter sido determinado por meio da distri- 
buição da mistura gasosa para as áreas possíveis de serem 
atingidas por meio da ventilação. 


Diluição do hélio 

Trata-se da utilização de mistura gasosa contendo hé- 
lio (He), um gás nobre que não participa de reações qui- 
micas no organismo e cuja solubilidade na membrana al- 
véolo-capilar é desprezível. Este último atributo garante 
que o He não sofrerá captação pelo fluxo sanguíneo capi- 
lar pulmonar durante o teste. Após, preenchido com a mis- 
tura gasosa contendo He em concentração conhecida, um 
reservatório é conectado por meio de tubos e bucal ao in- 
divíduo, que passa a respirar dentro desse sistema fecha- 
do a partir da CRF. Mantendo a respiração corrente, pro- 
gressivamente a mistura gasosa distribui-se pelos espaços 
alveolares por meio da ventilação. Considerando que, na 
condição inicial, não havia He no gás alveolar e que du- 
rante o teste o sistema passou a ser constituído pela soma- 
tória do volume inicial do reservatório e da CRF, é natu- 
ral esperar que a concentração do He no sistema sofrerá 
redução progressiva, na medida em que o gás teste inicial 
mistura-se com o gás alveolar. Após algum tempo, por fim, 
a estabilização da concentração do He demonstrará a ob- 
tenção de mistura homogênea. Essa concentração de equi- 
líbrio permite o cálculo do volume contido nos pulmões 
ao início do teste, dado ser este especificamente o volume 
necessário para determinar o grau de diluição do He men- 
surada. O tempo transcorrido até atingir-se a estabilida- 
de na concentração do gás, chamado tempo de equilíbrio, 
é da ordem de 4 minutos em indivíduos normais. Nas 
doenças obstrutivas das vias aéreas, em que há grande he- 
terogeneidade na distribuição do ar inspirado e regiões 
pulmonares com constantes de tempo maiores, o tempo 
de equilíbrio pode chegar a dobrar. O cálculo da CRF uti- 
liza o princípio de que, desde que não tenha havido vaza- 
mento de gás por meio do circuito, o número de molécu- 
las de hélio contidas no sistema na condição de equilíbrio 
será o mesmo do início da manobra (Figura 8). 

Cálculos: 


(He) nica X W1 = [He], X (V1 + CRF) 
CRF = V1 x ([He] inci — [He] fina) / [He] nai 
Em que: 


[He] = concentração de hélio 


V1 = Volume do reservatório do gás + Circuito de cone- 
xão e válvulas 





Lavagem de nitrogênio (N,) 

Nessa técnica, o indivíduo respira oxigênio puro 
(100%) em um circuito aberto, ofertado no ramo inspi- 
ratório de uma válvula unidirecional, durante a respira- 
ção corrente a partir da CRF. A leitura da concentração 
de N, exalado é efetuada continuamente no ramo expi- 
ratório a cada ciclo, ao mesmo tempo em que um sensor 
de fluxo registra o volume corrente. Progressivamente o 
N, será substituído pelo O, no interior dos alvéolos, oca- 
sionando comportamento gradualmente decrescente da 
concentração de N, exalado, até chegar próximo a zero, 
o que determina a conclusão do teste. Integrando as in- 
formações do volume de ar exalado e sua fração de N,, 
obtidas a cada respiração, é possível determinar-se o vo- 
lume total de N, ao início do teste. Considerando-se que, 
no início da manobra, a concentração de N, alveolar é 
equivalente à da atmosfera (ou seja, aproximadamente 
79%), é possível a determinação do volume total de gás 
dos alvéolos, que corresponde à CRF, conforme a equa- 


ção a seguir ¢ a Figura 9: 
CRF = VN, / FAN, 














Situação final (pós-equilíbrio) 


Situação inicial 


N Figura 8. Representação esquemática da medida de volumes pul- 
monares por técnica dilucional - método de diluição do hélio. 








| 80.0 WN, N, Washout VT r80 
| 700 70 
60.0 80 
| 500 5,0 
| 40,0 40 
| 30,0 30 
| 200 20 
10,0 10 
“oo 10 2.0 30 40 so 
VRG 01.) Tempo (min) 


E Figura 8. Gráfico que representa a mensuração da CRF por técnica 
dilucional (lavagem de N,). A concentração de N, exalado cai progres- 
sivamente na medida em que este gás vai sendo substituído pelo O, 
puro inalado. 
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Em que: 
VEN, = Volume de N, exalado durante a respiração de O, 
puro até lavagem completa 
FAN, = Fração alveolar inicial de N, (equivalente à con- 
centração atmosférica de N,) 

A técnica de lavagem de N, passou a ser possível com 
o desenvolvimento de analisadores ultrarrápidos de N,, 
capazes de determinar a concentração desse gás instan- 
taneamente a cada respiração e tem sido utilizada com 
maior frequência por ser compatível com a utilização de 
sensores de fluxo em circuito aberto, ao contrário da di- 
luição do hélio, que depende de um sistema fechado, o 
que tem se tornado menos comumente disponível nos 
equipamentos comercializados atualmente. 


Pletismografia de corpo inteiro 


Assim como as técnicas dilucionais, a pletismografia 
também é utilizada para mensuração da CRF, no entan- 
to valendo-se de outro princípio físico. O pletismógrafo 
de corpo inteiro é constituído por uma cabine com veda- 
ção hermética que estabelece um ambiente isolado da at- 
mosfera. O teste utiliza a aplicação da lei de Boyle, rela- 
cionada à transformação isotérmica dos gases e segundo 
a qual as variações de pressão de uma amostra gasosa 
ocorrem de maneira inversamente proporcional às varia- 
ções de volume, determinando que o produto pressão vs. 
volume seja constante. 

O indivíduo é acomodado no interior da cabine, na 
posição sentada e com as narinas obstruídas por um gram- 
po, tendo sua respiração monitorizada pelo sensor de flu- 
xo. No momento coincidente com o volume pulmonar 
expiratório final é acionado um obturador que interrom- 
pe a passagem do ar e estabelece dois compartimentos 
gasosos: o sistema respiratório (pulmões) e o ar no inte- 
rior da cabine. De imediato, o indivíduo é solicitado a 
realizar alternadamente esforços inspiratórios e expira- 
tórios de pequena amplitude e alta frequência (cerca de 
100 mL e 60 ciclos por minuto, respectivamente) contra 
o obturador fechado, durante cerca de 3 segundos. Du- 
rante a manobra de oscilação torácica, variações de volu- 
me com amplitude idêntica são produzidas simultanea- 
mente nos dois compartimentos gasosos, porém em 
sentido inverso, ou seja, enquanto o compartimento pul- 
monar tem seu volume aumentado, o volume de gás da 
cabine sofrerá redução e vice-versa. Posto que o obtura- 
dor está fechado, portanto não há troca de gás entre os 
compartimentos, as variações volumétricas descritas de- 
terminam variações pressóricas no pulmão e na cabine, 
que ocorrem também em fase inversa e são registradas 
por sensores de pressão localizados de maneira adequa- 
da para esse fim. Esse padrão de manobra faz com que os 
compartimentos pulmão e cabine sofram a mesma varia- 
ção volumétrica em valor absoluto, porém partindo de 
volumes iniciais diferentes. Aplicando-se o conceito da 
lei da transformação isotérmica dos gases, conclui-se que 
a magnitude das variações de pressão provocadas pela 
movimentação respiratória será também diferente em 
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cada um dos compartimentos, sendo a relação das varia- 
ções de pressão entre eles determinada pela relação entre 
seus volumes iniciais. Conhecendo-se o volume inicial do 
compartimento gasoso da cabine e a proporção volumé- 
trica entre os dois compartimentos, é possível o cálculo 
do volume do compartimento pulmonar. A inclinação 
das variações de pressão simultaneamente no pulmão vs. 
cabine durante a manobra corresponde à proporção en- 
tre seus volumes iniciais (Figura 10). 

O volume do compartimento gasoso da cabine é cal- 
culado a partir do volume conhecido do pletismógrafo 
vazio, do qual é descontado o volume do indivíduo que 
está no seu interior, o que é feito utilizando-se seu peso 
em kg, assumindo densidade corpórea equivalente à da 
água, ou seja, 1 kg/L. 

Do ponto de vista da interpretação, a CRF medida 
pela pletismografia corresponde ao volume de gás com- 
pressível contido dentro do tórax, sendo por esse motivo 
designada volume torácico gasoso (VTG). O VTG repre- 
senta todas as regiões pulmonares, mesmo aquelas que se 
comunicam com dificuldade com as vias aéreas centrais 
por meio da ventilação, o que frequentemente ocorre em 
doenças obstrutivas de vias aéreas. Nesse caso, a medida 
volumétrica por métodos dilucionais pode produzir re- 
sultados subestimados de CRF. Por outro lado, a mensu- 
ração realizada por pletismografia pode incluir compar- 
timentos gasosos que não façam parte dos pulmões, como 
uma região de pneumotórax, nesse caso, superestiman- 
do a CRF. Nesse sentido, claramente as técnicas são com- 
plementares, podendo inclusive ser utilizadas de forma 
combinada em situações clínicas específicas, melhoran- 
do as possibilidades de exploração fisiopatológica. 


Difusão 


Os testes funcionais descritos anteriormente explo- 
ram importantes características do sistema respiratório, 
essencialmente sob o ponto de vista dos seus atributos 
mecânicos. Há, entretanto, além dos aspectos mecânicos, 
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© Figura 10. Pietismografia. A: Esquema de funcionamento do ple- 
tismógrafo, destacando a manobra de oscilação volumétrica (DV) dos 
pulmões contra o obturador fechado. Os sensores de pressão registram 
a oscilação. B: Relação entre pressões alveolar e da cabine. A inclinação 
da curva determina o cálculo do volume gasoso torácico (VTG). 





outras propriedades fundamentais para seu funciona- 
mento adequado, cuja integridade é crítica para a ocor- 
rência adequada das trocas gasosas e que pode expressar 
padrões diversos de inadequação funcional em condições 
de doença, logo constituindo território de interesse na 
caracterização da fisiopatologia de doenças e sendo po- 
tencial alvo para exploração de diagnóstico clínico. Algu- 
mas dessas características são estudadas por meio do tes- 
te de difusão pulmonar, um teste funcional com larga 
aplicabilidade clínica, capaz de avaliar a integração de 
uma série de atributos estruturais e funcionais do siste- 
ma respiratório. 

O processo fisiológico da difusão pulmonar está re- 
lacionado à transferência de gás entre os compartimen- 
tos alveolar e sanguíneo de maneira passiva, movida por 
gradiente pressórico, sendo etapa fundamental na tarefa 
de troca gasosa. O prerrequisito fundamental para a ocor- 
rência desse fenômeno é a existência de diferença de pres- 
são alvéolo-capilar de um gás para o qual a membrana 
alveolar seja permeável. Para os participantes da troca ga- 
sosa, oxigênio e gás carbônico, que constituem os gases 
de interesse fisiológico no processo de difusão, o meca- 
nismo de permeabilidade está fundamentalmente rela- 
cionado à solubilidade das moléculas do gás na matriz 
constituinte da membrana celular, não havendo canais 
ou poros especificamente destinados ao transporte. 

O teste de difusão permite determinar a eficiência da 
captação de um gás alveolar pelo sangue capilar pulmo- 
nar, gerando um índice que constitui o análogo da con- 
dutância da membrana para o referido gás. O percurso 
do oxigênio no processo de difusão envolve a travessia da 
membrana alvéolo-capilar propriamente dita, seguida da 
interação com os elementos sanguíneos (dissolução no 
plasma e interação com a hemoglobina). A perda de efi- 
ciência da etapa sanguínea afetará o ritmo da etapa de 
membrana, uma vez que os processos operam em série, 
de modo que o índice gerado no teste represente a efi- 
ciência combinada dos dois componentes. Esse aspecto é 
evidenciado na equação de Roughton-Forster, que sepa- 
ra a difusão total nos seus dois componentes (Figura 11). 

Para a difusão do oxigênio, a etapa de membrana (D, 
brasa) é determinada pela superficie alveolar disponível para 
a troca gasosa, pela espessura da membrana, pela solubi- 
lidade do O, na membrana alveolar e pela diferença de 
pressão de O, entre os compartimentos alveolar e sanguí- 
neo. A equação de Fick, ilustra a presença desses fatores 
como determinantes do fluxo de um determinado gás atra- 
vés da membrana (Figura 12). A fase capilar (D sp3) é de- 
terminada pela quantidade de hemoglobina disponível 
para ligação do O,, o que envolve a taxa sanguínea de he- 
moglobina e o volume total de sangue presente nos capi- 
lares pulmonares, assim como pelo estado da cinética des- 
sa ligação química (0). O teste de difusão pulmonar, 
portanto, expressa a integração de todos esses fatores es- 
truturais da membrana e dos capilares pulmonares, as- 
pecto muito importante para sua adequada interpretação. 
A participação do componente capilar na determinação 
da difusão pulmonar é preponderante, de modo que o tes- 














E Figura 11. Difusão pulmonar: componentes de membrana e ca- 
pilar. DL: difusão pulmonar total; DM: difusão pelo componente de 
membrana; VC; volume capilar; 6: coeficiente de ligação do CO com a 
hemoglobina (Vc: Deapilar). 


te é entendido como uma importante ferramenta de ava- 
liação da circulação pulmonar. 

No teste para medir a difusão, o gás utilizado é o mo- 
nóxido de carbono (CO), cujo papel é mimetizar o oxi- 
gênio. O CO é um gás que não está presente no sangue 
em condições normais, permitindo assumir que sua pres- 
são plasmática seja nula, o que simplifica os cálculos en- 
volvidos. A utilização do CO é ainda favorecida pela sua 
alta solubilidade na membrana alvéolo-capilar e por ter 
a ligação com a hemoglobina como destinação final no 
sangue, conferindo grande similaridade com o oxigênio. 
Por ser um gás dotado de grau de toxicidade, há uma es- 
pecial atenção com a quantidade permitida de CO inala- 
do, sendo o exame bastante seguro dentro das especifica- 
ções recomendadas. 
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© Figura 12. Difusão gasosa pela membrana alvéolo-capilar, desta- 
cando as características da interface que influem na sua determinação. 
Vgas: fluxo do gás através da membrana. A: área da membrana. E: 
espessura da membrana. P1-P2: gradiente pressórico. D: propriedade 
de difusibilidade do gás em relação à membrana. 
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A manobra consiste em fazer com que o indivíduo 
inale uma mistura gasosa contendo CO, por meio de uma 
inspiração profunda e rápida a partir do seu volume resi- 
dual, atingindo a capacidade pulmonar total. Uma pausa 
de cerca de 10 segundos é realizada em inspiração máxi- 
ma, ao final da qual o ar é exalado dos pulmões. Durante 
a pausa, o CO que chegou aos alvéolos será captado pelo 
sangue que perfunde os capilares pulmonares, ocorrendo 
decaimento da sua concentração alveolar. 

Para que seja calculada a difusão, é necessária a ob- 
tenção da concentração de CO alveolar no início e no fi- 
nal do período de pausa inspiratória: 

A. Determinação da concentração alveolar de CO 
inicial: a concentração de CO alveolar inicial é menor 
que a concentração de CO inalado, uma vez que o gás 
inspirado sofre diluição no gás nativo dos alvéolos. Para 
permitir a determinação da concentração alveolar de CO 
no início do teste, utiliza-se uma outra substância presen- 
te na mistura gasosa, chamada traçador. Este consiste em 
um gás insolúvel na membrana alvéolo-capilar, habitual- 
mente hélio, neônio ou CH,, que, portanto, não sofrerá 
difusão durante o tempo de permanência nos alvéolos e 
cuja concentração expiratória reflete o efeito da diluição 
do volume residual sobre a mistura gasosa inspirada. Isso 
permite o cálculo da concentração do CO alveolar inicial, 
que analogamente deve ter sofrido diluição na mesma 
proporção. 

B. Determinação da concentração de CO alveolar 
final: é realizada diretamente em uma amostra do gás 
alveolar colhida no ar exalado ao final do teste, após des- 
prezado volume suficiente para lavagem do espaço morto. 

As concentrações de CO alveolar no início e no final 
da pausa inspiratória são utilizadas para a determinação 
de uma constante de decaimento, chamada Koo que re- 
presenta um marcador da eficiência do processo de difu- 
são para uma dada diferença de concentração (Figura 13). 

A determinação da difusão pulmonar para o CO 
(D,CO) é finalmente obtida multiplicando-se a Koo pelo 
volume de gás alveolar, sendo expressa em mL/min/mmHg, 
representando o volume de CO que seria captado pelos 
capilares pulmonares durante um minuto, para cada de 
1 mmHg de diferença de pressão de CO mantida através 
da membrana alvéolo-capilar. 


Cálculos da difusão: 


vac xv 
FA 





Koo 


a 60 FA» X Fico 
(Pim — Puo) X t Piy X FAco 


D,CO = VA X Keo 


Em que: 
VA: Volume alveolar 
Fi: Fração inspirada do gás traçador 
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© Figura 13. A: Curva de decaimento alveolar dos gases (CO e tra- 
gador) durante manobra para mensuração da difusão pela técnica de 
respiração única. O intervalo de tempo t é de aproximadamente 10 se- 
gundos. B: Registro da manobra de difusão em equipamento que utiliza 
analisador de gases em tempo real, O ajuste do volume de clareamento 
do espaço morto é feito posteriormente ao término do teste, por meio 
da seleção da faixa de leitura usada para a análise (A), que deve ser 
selecionada no início do platô do traçador. 

CV: capacidade vital, 
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FA ,,: Fração alveolar do gás traçador 
VI: Volume inspirado na manobra 
Kco: Constante linearizada da curva de decaimento do 
co 
Patm: Pressão atmosférica 
Pino: Pressão de vapor d'água no ar alveolar (habitual- 
mente = 47 mmHg) 
T: tempo de retenção da mistura gasosa nos pulmões 
In: logaritmo natural 
Fico: Fração inspirada de CO 
FAço: Fração alveolar de CO no tempo t 
D,CO: Difusão pulmonar do CO 

Há diversas situações, de natureza clínica ou técni- 
ca, que modulam a eficiência da difusão pulmonar, in- 
fluenciando os resultados obtidos no teste clínico para 
sua avaliação. Diversos componentes funcionais partici- 
pam de forma integrada da determinação dos resultados 
do teste, não havendo, portanto, especificidade em rela- 


ção ao mecanismo subjacente. As situações mais relevan- 
tes de alteração da difusão, por aumento ou diminuição, 
estão representadas no Quadro 2, que também destaca o 
principal mecanismo relacionado ao comportamento 
descrito. 





Enfisema pulmonar | Redução área de troca gasosa 

Pneumopatias intersticiais Redução da área de troca e aumento 
(p. ex, fibrose pulmonar) | espessura membrana alveolocapilar 
Anemia Redução do componente capilar para 


| captação do CO 


| volemia capilar pulmonar 
Aumento do componente capilar 

So ia (> concentração de hemoglobina) 
Shunt cardiaco esquerda Aumento fluxo sanguíneo > aumento 
para direka | volemia copiar pulmonar 

* Presença de hemácias nos espaços 
Hemorragia alveolar _ alveolares, aumentando a captação de 

co 


Princípios de interpretação dos testes de 
função pulmonar 


Conceito de normalidade e valores de referéncia 


Parte importante do valor de um teste diagnóstico 
reside na sua capacidade de discriminar o indivíduo por- 
tador de determinada doença em relação à população 
normal, sendo fortemente influenciado pelo grau de va- 
riabilidade dos parâmetros mensurados pelo teste. As 
principais fontes de variabilidade são os erros de medida 
(ruídos) e a variação biológica. A ocorrência de erros de 
medida pode ser minimizada por meio de cuidados téc- 
nicos e metodológicos, o que pode ser obtido pela utili- 
zação de instrumentos de medida acurados e pela ado- 
ção de protocolos técnicos padronizados. Importantes 





esforços têm sido feitos por diversas entidades e socieda- 
des especializadas no sentido de aprimorar e difundir as 
recomendações técnicas relacionadas à prática dos testes 
de função pulmonar, o que, aliado à incorporação de avan- 
ços tecnológicos, contribuiu muito para a redução de va- 
riabilidade inter-laboratório. 

Particularmente para os testes funcionais respirató- 
rios, há grande influência da cooperação e participação 
do paciente na determinação da qualidade do exame, o 
que representa importante dificuldade técnica adicional. 
A variabilidade biológica somente pode ser detectada caso 
exceda o erro de medida, e pode ser atribuída a diversos 
fatores, incluindo características genéticas de diferentes 
populações e indivíduos, hábitos alimentares, variações 
circadianas e fatores hormonais. O poder de um teste 
diagnóstico em discriminar os portadores de determina- 
da doença dos indivíduos normais pode, portanto, estar 
limitado pela ocorrência de fontes de variabilidade em 
magnitude maior ou nos limites das alterações geradas 
pela própria doença. Isso implica que estágios iniciais de 
doença ou situações limítrofes com a normalidade repre- 
sentem maior dificuldade diagnóstica e, portanto, deman- 
dem maior cautela na sua interpretação. 

Por explorar variáveis de natureza mecânica, os re- 
sultados dos testes de função pulmonar estão atrelados 
às características antropométricas específicas do indiví- 
duo testado, gerando a necessidade de individualização 
dos valores de referência. As variáveis individuais que par- 
ticipam da determinação dos valores normais dos para- 
metros da função pulmonar são essencialmente a idade, 
altura, gênero e raça. O cálculo dos valores de referência 
(também comumente designados valores previstos ou va- 
lores preditos), é feito utilizando-se equações de regres- 
são derivadas de estudos realizados em amostra de indi- 
víduos representativa da população normal. Dos dados 
obtidos na amostra da população normal é possível ain- 
da derivar, para cada parâmetro estudado, os valores cor- 
respondentes ao 5º percentil, sendo este o valor aceito 
como limite inferior da normalidade, Analogamente, para 
os parâmetros em que há interesse em definir um limite 
superior de normalidade, utiliza-se o 95º percentil. A in- 
terpretação dos resultados do teste baseia-se na compa- 
ração entre os valores obtidos e os respectivos limites de 
normalidade, derivados da amostra populacional de re- 
ferência. Há diversos estudos na literatura que definem 
equações de valores previstos, entretanto a variabilidade 
entre elas é significativa. É recomendável que cada labo- 
ratório de função pulmonar eleja as equações mais ade- 
quadas para o seu próprio contexto, levando em conta si- 
milaridades étnicas da sua população-alvo e do estudo 
que originou as referências, além de aspectos relaciona- 
dos ao equipamento e à padronização técnica utilizada. 


Estratégias de interpretação 


A interpretação dos testes de função pulmonar inclui 
algumas etapas fundamentais: 
1. Avaliação da qualidade técnica dos resultados. 
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2. Comparação dos dados numéricos obtidos com os 
valores de referência. 

3. Classificação do padrão observado, com base em 
padrões conhecidos que ocorrem nas diversas patologias. 

Idealmente, a interpretação deve ser realizada com 
base nos princípios de tomada de decisão clínica, segun- 
do os quais a probabilidade pós-teste de um determina- 
do diagnóstico é estimada a partir da probabilidade clí- 
nica do diagnóstico sob suspeita (a probabilidade 
pré-teste), da qualidade técnica dos resultados obtidos e 
do resultado do teste propriamente dito, em comparação 
com os valores de referência. Um relatório descritivo, que 
informa apenas se os resultados obtidos estão dentro ou 
fora da faixa de referência, tem utilidade clínica limitada 
e deve ser evitado, embora em algumas situações é o me- 
lhor que se consegue produzir. Isto ocorre particularmen- 
te quando a interpretação é feita com pouca ou nenhu- 
ma informação clínica e sem o conhecimento do objetivo 
do exame. 

Em boa parte das situações clínicas, os testes de fun- 
ção pulmonar não tém especificidade suficiente para de- 
terminação do diagnóstico nosológico, que depende mui- 
to de outras fontes de dados, como as informações 
clínicas e dos exames de imagem. Entretanto, há contri- 
buições importantes, como a possibilidade de identifica- 
ção da presença de distúrbios ventilatórios (particular- 
mente útil na investigação de dispneia) e na quantificação 
deles, o que auxilia no acompanhamento evolutivo de 
doenças crônicas. Além disso, ao identificar padrões de 
acometimento funcional, há possibilidade de direciona- 
mento do diagnóstico entre as hipóteses clínicas. 

A caracterização dos padrões de acometimento fun- 
cional é feita com base em alguns conceitos, conforme 
descrito a seguir. A Figura 14 apresenta um algoritmo de 
interpretação. Ressalta-se que esse tipo de ferramenta deve 
servir apenas como orientação para a interpretação. Os 
dados clínicos, o propósito do teste e a qualidade do tes- 
te são alguns exemplos de situações que geram a necessi- 
dade de efetuar alguma adaptação do fluxograma pro- 
posto. Podem ocorrer ainda situações não previstas no 
fluxograma. Nesses casos, o mais importante é saber re- 
conhecer que não se está diante de um caso de padrão ti- 
pico e procurar interpretar os dados com base no racio- 
cínio fisiopatológico. 

A. Distúrbio ventilatório obstrutivo: decorre de es- 
treitamento das vias aéreas em qualquer nível, dificultan- 
do a passagem do ar, ou ainda de uma redução da tensão 
de recolhimento elástico dos pulmões, em ambos os casos 
resultando na redução dos fluxos expiratórios máximos. 
Exemplos desse tipo de alteração incluem asma, enfise- 
ma, bronquite crônica e bronquiolite. Do ponto de vista 
da caracterização funcional, é definido como a redução 
desproporcional dos fluxos expiratórios máximos gerados 
pelo sistema respiratório, em relação ao seu volume. Sua 
caracterização é feita primariamente a partir da identifi- 
cação da redução da relação VEF,/CVF abaixo do 5º per- 
centil da normalidade. A redução dos fluxos expiratórios 
em porções intermediárias da capacidade vital, como o 
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meme 


FEF,s,s« ou 0 FEF;s também pode indicar a presença de 
obstrução. As situações em que há redução isolada dos 
fluxos expiratórios médios e terminais sem redução da 
relação VEF,/CVF, embora não específica, podem indicar 
presença de doença obstrutiva em pequenas vias aéreas. A 
presença de concavidade na alça fluxo-volume expiratória 
é a tradução gráfica dessas características (Figura 15). Há 
situações, ainda que menos frequentes, em que ocorre 
colapso expiratório difuso de vias aéreas em volumes pul- 
monares elevados durante a manobra expiratória forçada. 
O padrão observado pode ser caracterizado por redução 
da CVF e do VEF,, com relação VEF,/CVF preservada, o 
que dificulta a definição de obstrução pela espirometria, 
demandando a medida dos volumes pulmonares (VR e 
CPT) para sua adequada interpretação. 

B. Distúrbio ventilatório restritivo: ocorre nas situa- 
ções em que há limitação para expansibilidade dos pul- 
mões, por mecanismos relacionados ao parênquima pul- 
monar ou à caixa torácica. São exemplos as pneumopatias 
intersticiais, as situações pós-ressecção pulmonar, as do- 
enças que geram fraqueza dos músculos respiratórios, 
derrame pleural e ascite. Do ponto de vista funcional, 
observa-se redução volumétrica dos pulmões. Diminui- 


PFP normal CPT Reduzida 
== 
peo Reduzida porcion Distúrbio obstrutivo ça 
reduzidos, mas sem 
critério para distúrbio 
restritivo — — 
Normal Reduzida — | p,co 
E = — resinivo Vo E, 
Distúrbio Normal Reduzida 
Sem | Doença 
aporento — | UE Ý 


. Figura 14. Interpretação dos testes de função — sugerida pela ATS/ERS. 








ção dos fluxos expiratórios pode acompanhar essa alte- 
ração volumétrica, porém como consequência desta, o 
que é evidenciado pela preservação da proporção entre 








= Figura 15. Padrões típicos de acometimento funcional, em compa- 
ração com a referência normal (B). Concavidade da alça fluxo-volume 
expiratória e aumento do volume residual caracterizam o padrão obs- 
trutivo (A). Redução da CPT e da CV e fluxos supranormais caracterizam 
o padrão restritivo (C). 





eles. Particularmente nas pneumopatias intersticiais, em 
que há aumento da tração de recolhimento elástico dos 
pulmões, os fluxos expiratórios podem estar aumentados. 
O critério funcional para definição do distúrbio ventila- 
tório restritivo deve ser a redução da CPT abaixo do 5º 
percentil da normalidade e, portanto, não deve ser carac- 
terizado a partir da espirometria isoladamente, exceto em 
condições muito específicas. O padrão de espirometria 
que habitualmente acompanha os distúrbios restritivos 
caracteriza-se por redução da CVF e do VEF1, com re- 
lação VEF1/CVF normal. Entretanto, esse padrão pode 
também ocorrer eventualmente em algumas situações 
de doenças obstrutivas, não sendo específico o suficiente 
para caracterização de restrição, que não deve, portanto, 
prescindir da medida dos volumes pulmonares. 

C. Distúrbio ventilatório combinado: é caracterizado 
pela presença de peculiaridades de obstrução e restrição 
simultaneamente, ou seja, redução da relação VEF,/CVF 
e da CPT abaixo dos respectivos limites inferiores da 
normalidade. Ocorre menos frequentemente em relação 
aos distúrbios ventilatórios puros e habitualmente está 
associado à sobreposição de doenças e não a um diag- 
nóstico único. 

D. Distúrbio ventilatório inespecífico: é definido nas 
situações em que há redução da CVF e do VEFI, com a 
relação VEF1/CVF normal e na ausência de redução da 
CPT, não sendo possível caracterizar obstrução ou res- 
trição. As causas para a observação desse padrão podem 
ser diversas, incluindo doença intersticial inicial, em que 
a redução da CVF pode ser mais precoce que a redução 
da CPT, aprisionamento aéreo em doença obstrutiva com 
fechamento maciço das vias aéreas e obesidade. 


Considerações finais 
Os testes de função pulmonar constituem importan- 
te ferramenta de complementação à avaliação clínica de 
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doenças ou sintomas respiratórios. Por serem métodos já 
consagrados, descritos e utilizados há muitas décadas, 
grande quantidade de conhecimento referente à evolu- 
ção natural de doenças e o impacto de intervenções foi 
acumulado ao longo do tempo, gerando grande proximi- 
dade entre o método e a prática clínica, seja como mar- 
cador diagnóstico ou para estratificação de gravidade e 
prognóstico. Particularidades técnicas e metodológicas, 
como a necessidade de cooperação do paciente e a com- 
plexa conceituação de normalidade, exemplificam a de- 
manda por algum grau de disciplina e perseverança por 
parte dos profissionais que atuam nessa área para obten- 
ção sistemática de resultados confiáveis. Porém, o resul- 
tado é compensador, posto que expõe uma série de atri- 
butos fisiológicos e estruturais relacionados ao sistema 
respiratório, permitindo avaliar o seu estado funcional 
de forma integrada, muito contribuindo para a explora- 
ção fisiopatológica e clínica de doenças. 


Referências bibliográficas 


1. Miller MR, Crapo R, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, et al. Gene- 
ral considerations for lung function testing. Eur Respir J. 2005;26:153-61. 

2. Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates A, ct al. Stan- 
dardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26:319-38, 

3. Macintyre N, Crapo RO, Viegi G, Johnson DC, van der Grinten CP, Brusasco V, 
et al. Standardisation of the si th determination of carbon monoxide up- 
take in the lung. Eur Respir J. 2005;26:720-35. 

4. Wanger J, Clausen JL, Coates A, Pedersen OF, Brusasco V, Burgos F, ct al. Stan- 
dardisation of the measurement of lung volumes, Eur Respir J. 2005;26:51 1-22. 

5. Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO, Burgos F, Casaburi R, et al. Inter- 
pretative strategies for lung function tests. Eur Respir J. 2005;26:948-68, 

6. Cooper BG, An update on contraindications for lung function testing. Thorax. 


de Função Pulmonar”. } Bras Pneumologia. 2002;28:S83-94. 

9. Menna Barreto SS, Cavalazi AC. Determinação dos Volumes Pulmonares, em 
“Diretrizes Brasileiras para Testes de Função Pulmonar”, | Bras Pneumologia. 
2002;28:595- 100. 

10, Pereira CAC, Viegas CAA, Alves RR. Capacidade de Difusão de Monóxido de 
Carbono, em “Diretrizes Brasileiras para Testes de Função Pulmonar”, | Bras 
Pneumologia. 2002;28:5122-38. 


549 








Métodos Diagnósticos por Imagem 


em Doenças Respiratórias 


Marcelo Buarque de Gusmão Funari 
Miguel José Francisco Neto 
Rodrigo Caruso Chate 


Introdução, 550 
Radiografia convencional, 550 
Incidências, 551 
Técnica, 551 
Radiografia de tórax no leito, 551 
Radiografia digital, 552 
Tomografia computadorizada, 554 
Técnica, 555 
Espessura de conte, 555 
Filtros ou algoritmos de reconstrução da imagem, 556 
Modos de apresentação da imagem: janela e nível, 556 
Contraste, 557 
Dose de radiação, 557 
Ressonância magnética, 558 
Tempos de relaxamento, 558 
Técnica, 560 
Indicações, 560 
Avaliação do coração e grandes vasos, 560 
Avaliação do mediastino e parede torácica, 560 
Medicina nuclear, 560 
Prova de ventilação/perfusão pulmonar (estudo V/Q), 561 
Mapeamento com gáho, 561 
Tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT), 562 
Ultrassonografia, 564 
Técnica, 564 
Anatomia ultrassonográfica normal do tórax, 564 
Indicações, 564 
Considerações finais, 566 
Referências bibliográficas, 566 


Introdução 


Vários são os métodos de imagem empregados na in- 
vestigação de doenças respiratórias e torácicas que afe- 
tam as vias respiratórias. Neste capítulo, serão tratados 
dos mais frequentemente empregados: radiografia con- 
vencional, tomografia computadorizada (TC), ressonân- 
cia magnética (RM), medicina nuclear, tomografia por 


emissão de pósitrons (PET-CT) e ultrassonografia (US). 
Também as variantes técnicas desses métodos de imagem 
serão aqui abordadas, com ênfase naquelas mais moder- 
namente empregadas. Técnicas em desuso, como a bron- 
cografia e a arteriografia convencional para fins diagnós- 
ticos, não serão consideradas. 


Radiografia convencional 


Nas últimas décadas, o enorme progresso dos méto- 
dos diagnósticos por imagem tem desafiado e mesmo su- 
perado a capacidade diagnóstica da radiografia do tórax. 
No entanto, esta persiste como o mais importante méto- 
do diagnóstico das patologias torácicas, é o primeiro e 
mais frequente exame solicitado para tal fim. Contribuem 
para isso a enorme experiência adquirida com essa téc- 
nica ao longo de mais de um século, o baixo custo, a bai- 
xa dose de radiação, a grande disponibilidade e a facili- 
dade em realizá-la, mesmo à beira do leito. 

De acordo com as normas propostas pelo Colégio 
Americano de Radiologia", podem ser consideradas como 
principais indicações da radiografia do tórax: 

= Sinais e sintomas relacionados aos sistemas respi- 
ratório e cardiovascular, assim como ao trato digestivo 
alto e ao sistema musculoesquelético torácico. 

= Acompanhamento de doenças torácicas previa- 
mente diagnosticadas, com o objetivo de avaliar melho- 
ra, resolução ou piora. 

= Estadiamento de neoplasias torácicas e extratorá- 
cicas. 
= Avaliação pré-operatória de pacientes com sinto- 
mas cardíacos ou respiratórios, ou que sejam de risco para 
patologias torácicas que possam comprometer o sucesso 
da cirurgia ou aumentar a morbimortalidade periopera- 
tórias. 

= Monitoramento de pacientes com aparelhos de su- 
porte à vida e pacientes que tenham sido submetidos à 
cirurgia torácica ou outro procedimento intervencionis- 
ta. 

= Em obediência a determinações governamentais 
envolvendo a saúde pública. 





Incidências 


As mais eficazes e largamente empregadas incidén- 
cias para avaliação radiológica do tórax são a posteroan- 
terior (PA) e o perfil, realizadas com o paciente em pé. A 
incidência anteroposterior é feita principalmente em 
crianças e adultos debilitados, sem condições de perma- 
necer em pé, feitas na posição sentada ou deitada”. 

Outras incidências, antes largamente utilizadas, mos- 
tram-se hoje suplantadas principalmente pela TC, A in- 
cidência lordótica, por exemplo, é realizada com o paciente 
em pé e com a inclinação da radiografia de aproximada- 
mente 15º em direção cranial, o que pode ser obtido tan- 
to pela inclinação do tubo de raios X (RX) como fazen- 
do que o paciente fique inclinado posteriormente, 
apoiando sua cintura escapular sobre o chassi radiográ- 
fico. Com isso, as clavículas e os primeiros arcos costais 
não se sobrepõem aos ápices pulmonares, que passam a 
ser mais bem vistos. Tal incidência era muito empregada 
para melhor localização e caracterização de imagens que 
se sobrepunham aos ápices pulmonares na incidência con- 
vencional, assim como para caracterização de condensa- 
ções e atelectasia do lobo médio. A incidência em decú- 
bito lateral com raios horizontais é realizada com o 
paciente deitado sobre um dos lados. Tem por objetivo 
diagnosticar pequenos derrames pleurais, invisíveis à ra- 
diografia em pé, e também avaliar se encontram-se livres. 
Incidências obliquas, antes muito utilizadas para locali- 
zação de lesões e avaliação do coração, hoje praticamen- 
te são utilizadas apenas para avaliação de fraturas costais. 


Técnica 


A radiografia deve ser obtida com o paciente em ins- 
piração máxima, próximo à capacidade vital total, Com 
isso, o maior volume possível de pulmão é radiografado 
sem a superposição das demais estruturas torácicas, e po- 
de-se ter uma avaliação grosseira do volume pulmonar. 

A radiografia do tórax em expiração pode ser obtida 
com o objetivo de avaliar aprisionamento aéreo e tam- 
bém no diagnóstico de pequenos pneumotórax, uma vez 
que a redução do volume do tórax torna o volume do 
pneumotórax relativamente maior, aumentando a dis- 
tância entre as pleuras parietal e visceral. 

O paciente deve ser posicionado em pé, de costas para 
o tubo de RX, uma vez que a incidência PA da radiogra- 
fia é preferível à anteroposterior, pois deixa o coração e 
as demais estruturas mediastinais mais próximas ao chas- 
si radiográfico, evitando os efeitos de magnificação e dis- 
torção. Pelo mesmo motivo, a incidência em perfil é ro- 
tineiramente feita com o lado esquerdo do paciente 
junto ao chassi radiográfico (perfil esquerdo), de forma 
a deixar o coração o mais próximo possível do filme. 

O paciente deve apoiar os braços na cintura e mover 
os ombros o mais para a frente possível, de modo que as 
escápulas projetem-se lateralmente ao tórax. 

A distância entre o foco de RX e o chassi radiográfico 
(distância foco-filme) deve ser, no mínimo, de 1,80 m, 
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também com o objetivo de minimizar o efeito de magni- 
ficação causado pelo trajeto divergente dos RX (Figura 1). 

A exposição do filme deve ser tal que o pulmão se 
apresente medianamente cinza, entre o branco absoluto e 
o preto absoluto, Devem-se visualizar os vasos pulmona- 
res atrás do coração e deve-se ser capaz de delinear as vér- 
tebras da metade superior da coluna torácica* (Figura 2). 

Para a radiografia em PA, a dose de radiação de en- 
trada na pele não deve exceder 0,3 mGy, e o tempo de ex- 
posição não deve exceder 40 milissegundos, para evitar 
artefatos decorrentes da movimentação das estruturas to- 
rácicas?. 

Técnicas com alta quilovoltagem são preferíveis, uma 
vez que, nessa situação, os coeficientes de absorção dos 
RX dos ossos e das partes moles se aproximam, de modo 
que os ossos obscurecem menos o pulmão subjacente. 
Além disso, a maior penetração dos RX com alta quilo- 
voltagem permite melhor caracterização das vias aéreas 
no mediastino e dos vasos pulmonares retrocardíacos. 
Com alta quilovoltagem, o tempo de exposição é menor, 
permitindo melhor definição das estruturas móveis do 
mediastino”. 


Radiografia de tórax no leito 


O número de radiografias de tórax realizadas no lei- 
to cresceu de forma significativa em decorrência do au- 
mento do número de unidades de terapia intensiva (UTI) 
e de procedimentos cardiovasculares complexos que ne- 
cessitam de monitoramento constante. Em muitos hos- 
pitais, este número corresponde a 40 a 50% de todas as 
radiografias de tórax, apesar das atuais controvérsias exis- 
tentes a respeito do uso rotineiro em ambientes de UTP’. 
A vantagem da radiografia no leito é que o paciente não 
precisa ser transportado até o serviço de radiologia. 





E Figura 1. Posicionamento adequado para realização da radiografia 
de tórax em PA. Os punhos devem estar apoiados na cintura e os 
ombros forçados para a frente, de modo a tirar as escápulas de cima 
dos campos pulmonares. Observe que a direção dos feixes de RX é 
divergente (representada pelas linhas brancas), de sorte que, quanto 
mais perto estiver a estrutura a ser radiografada do filme radiológico 
e mais longe estiver da fonte de RX, menor será sua magnificação. 
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Figura 2. Radiografia do tórax em PA (A) e perfil (B) normais. São critérios de boa técnica que os pulmões tenham uma densidade 
homogênea de cinza entre o branco e o preto absolutos. Em (A), as escápulas não devem se sobrepor aos campos pulmonares; 
os pulmões devem estar inspirados o suficiente para que neles se projetem pelo menos 6 arcos costais anteriores, e os vasos 


pulmonares atrás do coração devem ser visualizados. 


No entanto, várias são as desvantagens dessa técnica 
em relação à radiografia em posição ereta, que sempre 
deve ser preferida à supina™ ^; 

= Menor distância foco-filme (recomendado 100 a 
125 cm), acarretando magnificação do coração e medias- 
tino superior. 

a Menor quilovoltagem (recomendado 80 a 100 kV), 
pois os aparelhos portáteis não são tão potentes quanto 
os convencionais, salientando, dessa forma, as diversas es- 
truturas torácicas que se sobrepõem aos pulmões. 

= Os tempos de exposição também são maiores, le- 
vando ao borramento das estruturas móveis do tórax, 
agravado pelo fato de se tratar de pacientes em geral não 
colaborativos, incapazes de manter apncia € inspiração 
profunda no momento da exposição. 

= O posicionamento do paciente acamado é mais di- 
ficil, resultando em exposições rodadas. 

Deve ser lembrado que, além da questão da magni- 
ficação das estruturas mediastinais, o volume sanguíneo 
pulmonar também aumenta em aproximadamente 30% 
da posição ereta para a supina; nesse caso, é preciso mui- 
to cuidado para não se interpretar tais fenômenos como 
patológicos. Para evitá-los, uma prática comum em am- 
bientes de UTI é realizar as radiografias no leito com o 
paciente semiereto, ou seja, com a cabeceira da cama ele- 
vada (Figura 3). 


Radiografia digital 


Com a moderna tendência de se manter em meio ele- 
trônico todo o processo de aquisição, interpretação, dis- 
ponibilização e arquivo das imagens médicas, técnicas de 





Figura 3. Radiografia do tórax no leito. Observe que, comparativa- 
mente à Figura 2, os pulmões estão menos insuflados, aproximando as 
costelas entre si, o mediastino parece alargado e as sombras vasculares 
pulmonares estão mais proeminentes, fenômenos estes que traduzem 
as limitações da radiografia feita no leito com o paciente em posição 
supina. 


obtenção digital da radiografia de tórax tém sido desen- 
volvidas, as quais devem substituir a imagem radiográfi- 
ca analógica. 

Muitos estudos tém abordado a questão da resolução 
espacial da imagem digital quando comparada à conven- 
cional analógica*'”!!, Apesar de o maior número possi- 
vel de pixels ser desejável na imagem digital a fim de que 
a resolução seja idêntica à analógica, há que se estabele- 
cer um compromisso entre a qualidade da imagem e o 





4 METODOS DIAGNÓSTICOS POR IMAGEM EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


E Figura 4. Sistema de RX com uso de placa de fósforo. O chassi radiográfico (aqui mostrado aberto em A e B), em vez de conter uma pelicula 
de filme, contém uma placa de fósforo (setas em A e B). Após a exposição do chassi aos raios X, ele é processado por uma leitora (aparelho em 
C), a qual reconstrói a imagem digital, que aparece na tela ao seu lado (seta). 


custo de armazenamento e a dificuldade de manipulação, 
os quais são crescentes com o maior tamanho da imagem. 
Vários estudos têm comparado a radiografia de tórax ana- 
lógica com imagens digitais de diferentes tamanhos. A 
maioria dos sistemas utiliza imagens com tamanho 2 K 
(2.000 X 2.000 pixels), tamanho este que parece ter um 
satisfatório balanço entre custo e qualidade da imagem. 
No que se refere à visualização, monitores com tamanho 
2 K têm também se mostrado eficazes'*"’. 

Dois sistemas são mais empregados na prática clíni- 
ca: o chassi com placa de fósforo e o detector de selênio”. 


Piaca de fósforo 

Nesse sistema, o chassi radiográfico convencional (que 
abriga o filme radiográfico) é substituído por outro, com 
morfologia e tamanho praticamente idênticos, o qual 
abriga uma placa de fósforo no interior. Essa placa tem a 
capacidade de armazenar a energia dos RX incidentes, 
criando uma imagem latente. O chassi, então, é colocado 
em uma leitora a laser que transforma essa energia em 
luz, captada por um fotomultiplicador e transformada 
em sinal digital. A placa de fósforo é reutilizável, pois a 
imagem latente é apagada quando exposta à luz branca. 

Tal sistema tem relativamente baixa capacidade de 
absorção de RX, de modo a necessitar de iguais ou leve- 
mente superiores doses de radiação, quando comparadas 
à radiografia convencional (Figura 4). 


Detector de selênio 

Nesse sistema, os aparelhos radiológicos possuem 
uma placa de selênio que é estimulada pelos RX, criando 
uma carga eletrostática, a qual é diretamente captada por 
detectores a partir dos quais a imagem é formada, en- 
quanto a placa de selênio é descarregada (Figura 5). Uma 
vantagem dessa tecnologia é a grande capacidade do se- 
lênio de absorção dos fótons de RX, com o consequente 
potencial de significativa redução de dose de radiação. 

Uma inequívoca vantagem da técnica digital é a lati- 
tude de exposição muito superior, o que permite imagens 
diagnósticas em amplo espectro de exposição. Com isso, 





H Figura 5. Aparelho de RX com detector de selênio. Por este sistema, 
o RX, após ser emitido pelo tubo de RX (seta) e atravessar o paciente 
na mesa (7), impressiona não mais um chassi radiográfico, mas sim uma 
placa de selênio, no tambor abaixo da mesa, a partir de onde a imagem 
é diretamente reconstruída, daí também essa técnica ser conhecida 
pelo nome de DR (direct radiography). 


reduz-se em muito o número de repetições de exames, o 
que é particularmente oportuno em situações em que a 
técnica radiográfica é sujeita a muitas variações, como a 
radiografia no leito. 


Detector flat-panel 

O detector flat-panel, uma tecnologia mais moderna 
para aquisição de imagens radiográficas digitais, é fabri- 
cado em um substrato de vidro monolítico, sobre o qual 
é depositada uma fina camada de silicone amorfo, em se- 
guida coberta com iodeto de césio estruturado e envolta 
por um invólucro de proteção. Quando o feixe de RX atin- 
ge a camada de iodeto de césio, a energia dos fótons in- 
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cidentes nesse material é transformada em luz, por sua 
vez coletada como carga elétrica pelos fotodiodos da ma- 
triz de transistores da película de silicone amorfo. Cada 
pixel é lido por meio de amplificadores no sistema ele- 
trônico de coleta, formando uma imagem posteriormen- 
te corrigida e processada segundo especificações do apa- 
relho, assim originando uma imagem radiográfica final. 
Estudos realizados com a finalidade de avaliar o desem- 
penho desse sistema que utiliza o detector flat-panel in- 
dicam que as radiografias digitais obtidas com essa 
tecnologia apresentam excelente uniformidade, reprodu- 
tibilidade e linearidade, com qualidade superior à previa- 
mente observada com os aparelhos que utilizam detecto- 
res de fósforo'*. Tais melhorias se somam às vantagens 
inerentes à tecnologia digital, já desfrutadas com os sis- 
temas anteriores, que incluem a possibilidade de fazer 
ajustes à aparência da radiografia obtida, facilidade de 
transmissão de dados e armazenamento digital. 


Tomografia computadorizada 


A TC é um método que se baseia no princípio de que 
imagens das estruturas internas do corpo podem ser ob- 
tidas por múltiplas projeções. Dessa forma, o aparelho 
consiste em uma fonte de RX e em uma fileira de detec- 
tores colocados em um aro, no interior do qual está o pa- 
ciente. Esse tubo de RX roda, ao longo do aro, em torno 
de cada plano perpendicular ao corpo do paciente, a es- 
pessura do plano é determinada pela colimação (espes- 
sura) do feixe de RX. Ao mesmo tempo que roda, o tubo 
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H Figura 6. Esquema mostrando o processo de aquisição das imagens 
em tomografia, por meio do qual o tubo de RX gira em tomo de deter- 
minado plano transversal do paciente, gerando informações a partir de 
múltiplas projeções, as quais formarão o substrato para a reconstrução 
matemática da imagem. 


emite RX, os quais, após atravessarem e serem atenuados 
pelas estruturas corpéreas do paciente, são captados por 
detectores, também presentes nesse aro, diametralmente 
opostos ao tubo de RX, o que resulta em múltiplas pro- 
jeções das estruturas corpóreas presentes nesse plano de 
corte. A partir das informações obtidas, a imagem é ma- 
tematicamente construída (Figura 6). 

As imagens obtidas são uma representação bidimen- 
sional de uma fatia (corte) tridimensional, perpendicu- 
lar ao maior eixo do corpo, sendo a terceira dimensão re- 
presentada pela espessura dessa fatia ou corte. Cada 
imagem é composta por uma matriz de pelo menos 512 
X 512 pixels, o menor ponto de uma imagem. Vale lem- 
brar que o pixel tem também uma terceira dimensão, re- 
presentada pela espessura do corte, que é denominada 
voxel (voxel = pixel X espessura do corte), de sorte que a 
resolução da imagem será tanto maior, quanto menor for 
a espessura do corte, pois menor será o tamanho do vo- 
xel (Figura 7). Ao contrário do RX convencional, as es- 
truturas examinadas não se sobrepõem umas às outras 
(por exemplo, costelas projetando-se sobre o parênqui- 
ma pulmonar), podendo ser individualmente analisa- 


A TC convencional do tórax consiste em uma série 
de cortes obtidos durante a apneia. Após cada corte, o pa- 
ciente volta a respirar, enquanto a mesa sobre a qual ele 
está deitado movimenta-se para a posição seguinte. Tipi- 
camente, a rotação do tubo de RX para geração de uma 
imagem dura 1 segundo, havendo um intervalo de apro- 
ximadamente 5 a 10 segundos entre a obtenção de cada 
imagem. Na TC convencional do tórax, a espessura de 
corte também varia entre 0,5 e 10 mm, de acordo com a 
capacidade de cada equipamento e com as necessidades 
de cada exame e região anatômica estudada. Ao longo das 
últimas décadas, com a grande evolução tecnológica e 
progressiva redução de custos, os tomógrafos convencio- 
nais vêm sendo amplamente substituídos pelos helicoi- 
dais e com múltiplas fileiras de detectores, especialmen- 
te nos grandes centros. 











© Figura 7. Desenho esquemático da imagem tomográfica, a qual é 
formada em uma matriz em que cada um dos pequenos quadrados 
representam um pixel, Na verdade, cada pixel tem ainda um diâmetro 
d, que é determinado pela espessura do corte. Quanto maior a espes- 
sura do corte, maior o pixel e, portanto, menor a resolução da imagem. 





Na TC helicoidal, o tubo de RX permanece rodando, 
enquanto a mesa se movimenta continuamente. Desse 
modo, o feixe de RX traça no paciente uma exposição na 
forma helicoidal ou espiral, daí o nome dessa técnica to- 
mográfica. Com a TC helicoidal, é possível estudar todo 
o tórax em uma única apneia. A natureza contínua da 
aquisição de um grupo de imagens significa uma verda- 
deira aquisição volumétrica destas, de modo que elas po- 
dem ser reconstruídas em planos outros que não o trans- 
versal, com semelhante resolução. 

Na TC com múltiplas fileiras de detectores (TC mul- 
tislice ou TCMD), a aquisição das imagens se faz também 
de forma helicoidal, com a diferença que, em vez de os RX 
emergentes do paciente impressionarem uma única filei- 
ra de detectores, cles impressionam uma série delas. Os 
aparelhos TCMD atuais são munidos de fileiras de detec- 
tores em número de 4 a 320. Também a rotação do tubo 
se faz mais rapidamente, abaixo de | segundo. Dessa for- 
ma, o tempo de aquisição de um exame cai drasticamen- 
te, o que permite obter imagens de 0,5 mm de todo tórax 
em menos de 10 segundos com os aparelhos com maior 
número de detectores. A rápida aquisição das imagens 
(alta resolução temporal) permite que imagens mais finas 
possam ser rotineiramente obtidas, melhorando em mui- 
to a resolução espacial do exame. Com os tomógrafos de 
16 a 64 fileiras de detectores, imagens com espessura de 
0,5 a 1 mm podem ser rotineiramente obtidas. Altas reso- 
luções dos tipos espacial e temporal permitem que peque- 
nas e móveis estruturas torácicas possam ser estudadas 
com perfeição, como é o caso das artérias coronárias. Com 
aparelhos de 256 fileiras de detectores ou mais, é possível, 
por exemplo, adquirir imagens de 0,5 mm de todo o co- 
ração em um único batimento cardíaco. As reconstruções 
das imagens em planos outros que não o transversal tam- 
bém geram imagens com qualidade muito superior à téc- 
nica espiral convencional, já possuindo resolução idénti- 
ca às imagens-fonte transversais (Figura 8). Da mesma 
forma, as técnicas de reconstrução tridimensional dos vo- 
lumes de imagem obtidos se desenvolveram de modo a se 
tornarem largamente disponíveis nos tomógrafos mais 
modernos, e de relativamente fácil execução (Figura 9). 

A associação entre rapidez e aquisição volumétrica 
das imagens impulsionou em muito o papel da TC na 
avaliação das estruturas vasculares, inclusive com melhor 
aproveitamento do contraste injetado endovenosamen- 
te, o que pôde ser feito com menor volume e, ainda as- 
sim, com superior contrastação da luz vascular”, A TC é 
hoje o método de escolha para a avaliação de patologias 
vasculares do tórax, como aneurisma e dissecção da aor- 
ta e tromboembolismo pulmonar! **, 


Técnica 


Vários fatores técnicos têm importante influência no 
resultado final do exame, Daí a premente necessidade de 
um bom canal de comunicação entre o médico solicitan- 
te e o serviço de tomografia, a fim de que tais parâmetros 
possam ser ajustados aos objetivos diagnósticos do exa- 
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E Figura 8. Reconstruções coronais do tórax de um paciente com 
carcinoma espinocelular cavitado do ápice pulmonar direito (seta ver- 
melha). Notar a perfeita delineação dos contornos da massa e sua 
relação com a fossa supraclavicular e estruturas mediastinais, em A. 
Em B, observar a nitida invasão do brônquio-fonte direito e sua exata 
relação com a carina. 


me. Os principais fatores de maior interesse para o clíni- 
co são a espessura de corte, os filtros de reconstrução da 
imagem, os modos de apresentação das imagens (janela 
e nível) e o uso do contraste. 


Espessura de corte 


A menor unidade da imagem é o voxel, e sua densi- 
dade ou atenuação corresponde à média da atenuação de 
cada uma das estruturas nele contidas. Como citado, o 
voxel é a representação tridimensional do pixel, a tercei- 
ra dimensão é a espessura da imagem. Dessa forma, quan- 
to maior for a espessura de corte, menor será a resolução. 
A melhor espessura deve advir de um balanço entre o ta- 
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Figura 9. Reconstruções tridimensionais da árvore traqueobrônquica em duas diferentes projeções, obtidas pela técnica de múltiplas fileiras 
de detectores (TCMD). Observe a excelente qualidade diagnóstica das imagens com estreitamento irregular do terço inferior da traqueia (setas), 


decorrente de tuberculose prévia. 


manho da estrutura a ser analisada e o número de cortes 
necessários para estudá-la. Tipicamente, nos modernos 
aparelhos TCMD, há a tendência de se trabalhar com es- 
pessura de corte entre 0,5 e 1 mm. 

No parênquima pulmonar, cortes de alta resolução 
são definidos como aqueles com espessura inferior a 2 
mm, para que sejam capazes de bem caracterizar o pa- 
rênquima pulmonar, os pequenos brônquios mais peri- 
féricos e discretas alterações, tanto bronquíolo-alveola- 
res como intersticiais, no nível do lóbulo pulmonar 
secundário. Com o advento dos tomógrafos de múltiplos 
detectores, tem se tornado corriqueiro o estudo do pa- 
rênquima pulmonar com técnica de alta resolução, pela 
aquisição volumétrica do tórax com imagens reconstruí- 
das com apenas 1 mm de espessura, que permitem uma 
avaliação bastante pormenorizada das pequenas estrutu- 
ras que compõem o lóbulo pulmonar secundário. 


Filtros ou algoritmos de 
reconstrução da imagem 


Trata-se de um recurso utilizado para controlar a 
quantidade de borramento criada no processo de recons- 
trução da imagem. Filtros de alta frequência espacial pro- 
porcionam melhor resolução, são ideais para avaliação 
do parênquima pulmonar e, por isso, rotineiramente usa- 
dos para esse fim. Como desvantagem, causam também 
maior ruído e decréscimo do contraste da imagem, o que 
não chega a ser um problema no pulmão, pois já há na- 
turalmente uma grande diferença de densidade entre o 
parênquima pulmonar normal e eventuais patologias. Já 
o mediastino é avaliado a partir de imagens reconstruí- 
das com algoritmos de média a baixa frequência espacial, 
resultando em imagens com pouco menos resolução, po- 


rém com menor ruído e mais contraste, permitindo me- 
lhor delineação das estruturas, assim como de eventuais 
patologias (Figura 10). 


Modos de apresentação da imagem: 
janela e nível 


O contraste das imagens tomográficas é muito supe- 
rior ao contraste da radiografia convencional. Enquanto 
esta última só reconhece quatro densidades básicas (ar, 
gordura, água e osso), a TC é capaz de reconhecer milha- 
res de tons de cinza (também conhecidos por densidades, 
coeficientes de atenuação ou simplesmente atenuação) 
entre o branco e o preto absolutos, tons estes medidos em 
unidades Hounsfield (UH), em homenagem a Sir Wil- 
liam Hounsfield, o inventor da TC, Assim, o ar na luz da 
traqueia, por exemplo, tem densidade de -1.000 UH (pre- 
to absoluto); o parênquima pulmonar normal, aproxi- 
madamente -800 UH; e o osso, 700 UH (branco absolu- 
to). Como em uma única imagem só se reconhecem 
visualmente 256 tons de cinza, não é possível visualizar 
simultaneamente o pulmão, os ossos € as estruturas me- 
diastinais e da parede torácica. Para caracterizar tão gran- 
de número de densidades em uma limitada escala de cin- 
za, é preciso selecionar o valor de atenuação aproximado 
da estrutura que se quer analisar. Esse valor é denomina- 
do nível. A seguir, o computador é instruído a colocar a 
escala de cinza em determinados valores de atenuação ou 
densidade, acima e abaixo, e tendo como centro o nível 
escolhido. É a chamada janela. Para avaliação do pulmão, 
são normalmente usados um nível em torno de -750 UH 
e uma janela em torno de 1.500 UH, enquanto, para o 
mediastino, os valores de nível e janela são de, respecti- 
vamente, 40 a 60 UH e 250 a 450 UH>”, 
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Figura 10. Imagens de um mesmo corte do tórax com janela e nível para pulmão (A e B) e para mediastino (C e D). Em A e C, as imagens estão 
reconstruídas com filtro de alta frequência espacial, enquanto em B e D são usados filtros de baixa frequência. Note que os vasos pulmonares 
em A estão bem melhor definidos do que em B, uma vez que filtros de alta frequência são mais próprios para as estruturas pulmonares. Já para 
o mediastino, ocorre o contrário: filtros de menor frequência espacial (D) tomam as imagens bem menos ruidosas que em C (na qual foi usado 
filtro de alta frequência). Observe também que, em A e B, como a janela e o nível estão próprios para visualização do pulmão, todas as demais 
estruturas do mediastino e parede torácica aparecem brancas. Já nas imagens C e D, com janela e nível próprios para mediastino, o pulmão 


aparece totalmente preto. 


Contraste 


Apesar da infinitamente superior resolução de con- 
traste das imagens tomográficas, quando comparada à 
radiografia convencional, ainda há necessidade de inje- 
tar o meio de contraste iodado endovenosamente para 
que se possam caracterizar algumas patologias pela dife- 
rença de densidade com as estruturas normais. O uso do 
contraste é, por exemplo, obrigatório na avaliação das pa- 
tologias vasculares, sem o qual não é possível a visualiza- 
ção de trombos na luz vascular (como nos casos de trom- 
boembolismo pulmonar) ou flaps endovasculares (como 
nos casos de dissecção da aorta) (Figura 11). 

O contraste tem a função não só de diagnosticar, como 
também de mais bem caracterizar determinados achados, 
por exemplo, a natureza sólida ou cística de determina- 
da lesão mediastinal, ou a vascularização e o realce de 
uma neoplasia sólida pulmonar. 


Dose de radiação 


Vale a pena ser lembrado de que a dose equivalente 
de radiação de uma TC convencional, feita com 200 a 400 


miliamperes (mA), é da ordem de 8 milisieverts (mSv), 
bem superior à dose de uma radiografia de tórax conven- 
cional, a qual é da ordem de 0,15 mSv. Muitos estudos 
têm avaliado a qualidade diagnóstica da TC com o uso 
de baixo mA (20 a 80 mA), com resultados bastante sa- 
tisfatórios para a avaliação de nódulos pulmonares, e mes- 
mo doenças infiltrativas crônicas, por meio de técnicas 
que reduzem significativamente as doses de radiação, 
aproximando-as daquelas usadas para obtenção de uma 
radiografia do tórax. Os aparelhos mais modernos tam- 
bém possuem mecanismos de modulação de dose que 
evitam a radiação desnecessária ao paciente. 

Nos dias atuais, a dose de radiação da TC pode ser 
significativamente reduzida, seguindo o princípio ALA- 
RA (as low as reasonable achievable, tão baixo quanto ra- 
zoavelmente exequível), combinando a indicação do exa- 
me com técnicas bem documentadas para diminuição da 
dose de radiação, como a redução do kV, redução do mA 
e o uso de aplicativos de reconstrução iterativa para re- 
dução da dose de radiação, estes últimos disponibiliza- 
dos pelos fabricantes em conjunto com alguns dos tomó- 
grafos de mais moderna tecnologia. O termo “iterativo” 
refere-se ao método de aproximações sucessivas e inúme- 
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Figura 11. Mesma imagem de um tórax, antes (A) e após administração de meio de contraste EV (B). Note em B que existe uma falha de 
enchimento linear na luz da aorta descendente (seta vermelha), traduzindo uma dissecção, não evidente sem a injeção do contraste. Também 
após a injeção do contraste, consegue-se separar melhor o miocárdio da luz do ventrículo esquerdo (VE), caracterizando-se um afilamento e 
hipoatenuação do miocárdio no ápice cardíaco, denotativo de um infarto antigo (setas amarelas), 


ras reconstruções até a concordância satisfatória com uma 
imagem inicial, selecionada de forma arbitrária. Com a 
crescente tendência de realização da TC com baixa dose 
de radiação, reduz-se o número de fótons atingindo os 
detectores, resultando em pior relação sinal-ruído e maior 
número de artefatos lincares de alta densidade (artefatos 
strike). 

Os algoritmos de reconstrução iterativa são compos- 
tos por diversas operações, cujo objetivo é justamente re- 
duzir os artefatos lineares de alta densidade causados pela 
redução do número de fótons e por fótons com energia 
reduzida. O processo de reconstrução iterativa acaba por 
diminuir de forma significativa o ruído das imagens, que, 
dessa forma, parecem ter sido adquiridas sem os meca- 
nismos para redução da dose de radiação. Os aplicativos 
de reconstrução iterativa, que representam grande dife- 
rencial nos dias de hoje, são capazes de eliminar até 50% 
do ruído da imagem, permitindo reduções das doses de 
radiação de até 65%”. 

Mesmo à luz dos grandes avanços tecnológicos das 
últimas décadas, devem-se procurar, sempre, critérios 
bem definidos para indicação de exames tomográficos, 
principalmente nos pacientes mais jovens que necessita- 
rão de exames seriados de controle; o intervalo entre exa- 
mes tomográficos, assim como a utilização de métodos 
diagnósticos alternativos devem ser, sempre que possível, 
considerados conjuntamente entre o clínico e o radiolo- 
gista?21-2, 


Ressonância magnética 


A RM é uma técnica baseada no princípio de que os 
átomos que possuem um número ímpar de prótons ou 
de néutrons, ou que a soma dos prótons e nêutrons seja 
ímpar, quando colocados no interior de campo magné- 
tico e estimulados por ondas de radiofrequência, são ca- 


pazes de reemitir parte da energia absorvida, fenômeno 
denominado ressonância nuclear magnética. Tal fenôme- 
no, conhecido desde o final da Segunda Guerra Mundial, 
ganhou aplicação médica a partir do início dos anos 1980, 
quando se conseguiu, por meio de complexos cálculos 
matemáticos, determinar no tempo e no espaço a ener- 
gia liberada por esses átomos e, dessa forma, transformá- 
-la em imagem. 

Apesar de vários átomos se prestarem ao efeito da res- 
sonância magnética, como nitrogênio, carbono, fósforo 
e sódio, é o hidrogênio (H) o mais usado na prática clí- 
nica, por ser o mais abundante no organismo, o que ga- 
rante maior intensidade do sinal das imagens”, 


Tempos de relaxamento 


Quando o paciente é colocado no interior de um alto 
campo magnético, os fons H tendem a ficar alinhados a 
esse campo. Quando uma onda de radiofrequência é apli- 
cada a uma “fatia” desse paciente, está se colocando ener- 
gia nesse sistema; esse processo permite que os fons H, 
antes alinhados com o campo magnético (posição verti- 
cal), inclinem-se à posição horizontal. Assim, quando a 
onda de radiofrequência é suspensa, os íons H tendem a 
voltar ao estado primitivo de menor energia. O tempo 
que decorre para que voltem a assumir a posição inicial 
é conhecido como tempo de relaxamento. Ora, ao se pas- 
sar de um estado de maior para menor energia, esta ener- 
gia extra é liberada na forma de um sinal, a partir do qual 
se constroem as imagens. 

Vale ser lembrado aqui que os fons H representam 
partículas carregadas e que, portanto, podem ser repre- 
sentadas como um vetor (7). A direção desse vetor, quan- 
do submetido ao alto campo magnético do aparelho de 
RM, é vertical, alinhada a ele (7). Na duração da onda de 
radiofrequência, tais fons ou vetores assumem a posição 
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Figura 12. Ilustração da maneira pela qual obtém-se os dois tempos 
de relaxamento de determinado tecido. Em um primeiro momento, antes 
da aplicação de uma onda de radiofrequência, o vetor do fon hidrogé- 
nio está alinhado verticalmente com o campo magnético do aparelho 
de RM (vetor BO inicial). Ao se aplicar uma onda de radiofrequência 
(onda de RF), esse vetor assume a posição horizontal. Quando cessa a 
onda de radiofrequência, o mesmo vetor tende a voltar ao seu estado 
vertical. O tempo que esse vetor leva para reassumir sua posição no 
eixo vertical (reposicionamento do vetor BO) diz respeito ao seu tempo 
de relaxamento T1. Ao mesmo tempo em que o vetor cresce no eixo 
vertical, ele também se reduz no eixo horizontal (redução do vetor B1). 
O tempo que ele leva para decair no eixo horizontal é conhecido por 
tempo de relaxamento T2. 





POR IMAGEM EM DOE NÇ AS RESPIRATORIA‘ 


horizontal (—>). Com base nesses conceitos, pode-se en- 
tender o tempo de relaxamento de duas maneiras: o tem- 
po de recrescimento do vetor no eixo vertical e o tempo 
de decaimento do vetor no eixo horizontal (Figura 12), 
quando a onda de radiofrequência é suspensa. O primei- 
ro é conhecido como tempo de relaxamento T1, e o se- 
gundo T2. Os tempos de relaxamento T1 e T2 variam de 
acordo com a natureza de cada tecido do organismo. No 
entanto, a significativa sobreposição do sinal das estrutu- 
ras normais e patológicas não permite, de modo geral, 
que tais características possam ser usadas como fator es- 
pecífico de determinada patologia. 

Quanto mais longo for o tempo que determinado te- 
cido leva para readquirir a magnitude original no eixo 
vertical, menor será o sinal em T1. Exemplos extremos 
são água e gordura, a primeira apresenta longo T1 e, por- 
tanto, baixo sinal nas sequências pesadas em T1. Já a gor- 
dura apresenta rápido T1 e, portanto, alto sinal nas mes- 
mas sequências. 

Já o tempo de relaxamento T2 refere-se ao tempo de 
decaimento do sinal do vetor no eixo longitudinal, de sor- 
te que, quanto mais rápido for esse decaimento, menor 
será o sinal da substância nas imagens pesadas em T2. 
Quanto mais longo for o decaimento, maior será o sinal. 
Exemplo do primeiro é o músculo, e do segundo, a água” 
(Figura 13). 





Figura 13. RM do tórax em T1 (A), T2 axial (B). T2 coronal (C) e T1 pós-contraste, com supressão de gordura (D). Observe que o liquor cefa- 
lorraquiano tem baixo sinal em T1 (seta vermelha em A) e alto sinal em T2 (seta vermelha em B). A gordura (* em A) possui alto sinal em T1 e T2, 
porém apresenta baixo sinal na sequência T1 com supressão de gordura (D). As setas brancas em todas as imagens apontam para uma estrutura 
no mediastino posterior com baixo sinal em T1, alto sinal em T2 (como se comporta a água) e sem realce ao contraste (persiste com baixo sinal 


em D), caracterizando-se então como um cisto. 
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CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Técnica 


A RM do tórax apresenta dois grandes problemas 
particulares: a movimentação das estruturas torácicas em 
decorrência dos batimentos cardíacos e da respiração, e 
a extremamente baixa densidade de íons H no pulmão 
normal. A este último fator deve ser somado o efeito de 
suscetibilidade magnética causado pela ampla interface 
entre ar e tecido do pulmão, o que torna a avaliação des- 
te órgão extremamente limitada, 

Atualmente existem várias sequências de RM desen- 
volvidas de forma que não é possível descrever um úni- 
co protocolo de exame para o tórax, já que varia de acor- 
do com o objetivo diagnóstico do exame. 

Sequéncias rápidas, que podem ser realizadas em uma 
apneia, tornaram a questão da movimentação respirató- 
ria um problema menor, ao menos nos pacientes colabo- 
rativos. Sequências ligadas aos ciclos cardíaco e respira- 
tório também são capazes de reduzir em muito a 
degradação da imagem, decorrente de movimento, em- 
bora tornem o exame mais complexo e longo. 

Pela própria natureza, a resolução de contraste da RM 
é superior à da TC, o que equivale dizer que a diferença 
de sinal ou contraste entre as diversas estruturas é maior 
no primeiro que no segundo método (Figura 13). Como 
a intensidade de sinal das imagens na RM é proporcional 
ao volume de tecido presente no voxel e o ruído de fundo 
das imagens é constante dentro de todo o volume de teci- 
do estudado, não é possível reduzir muito o tamanho do 
voxel, sob pena de não haver uma relação entre sinal e ruí- 
do da imagem adequada ao diagnóstico. Dessa forma, ape- 
sar de a resolução de contraste das imagens de RM ser su- 
perior à da TC, sua resolução espacial (tamanho e 
número de pontos que compõem a imagem) é menor”. 

Também para a RM foi desenvolvido um meio de 
contraste, à base de gadolínio, cuja farmacodinâmica é 
semelhante ao contraste iodado da TC: dissemina-se ao 
espaço extracelular, a partir do espaço intravascular, de 
excreção renal. Ou seja, estruturas muito vascularizadas 
e com maior espaço extracelular, além dos rins, apresen- 
tam maior realce no contraste, à semelhança do que ocor- 
re na TC. O gadolínio realça as estruturas, por meio da 
redução do tempo de relaxamento T1. 


Indicações 


Em razão dos fatores técnicos citados, e também pelo 
preço elevado e pela menor disponibilidade, a RM tem se 
apresentado como um método de segunda escolha em re- 
lação à ecocardiografia (ECO) e à TC na avaliação das pa- 
tologias torácicas, mesmo que, em algumas situações, 
apresente eficácia semelhante ou mesmo superior aos de- 
mais métodos. Em determinadas situações, as específicas 
características de sinal de uma lesão à RM podem ser de 
extrema valia na caracterização de sua natureza, como 
ocorre nos hematomas e nas lesões hemorrágicas” ou no 
caso de cistos de duplicação com alto conteúdo protei- 
co%. 


Avaliação do coração e grandes vasos 


As modernas técnicas de RM têm rivalizado com a 
ECO na avaliação das cardiopatias congênitas, tanto em 
crianças como, principalmente, em adultos, assim como 
na avaliação do pericárdio e de demais alterações morfo- 
lógicas cardíacas, como na presença de tumores??72, Tam- 
bém na avaliação funcional do coração (estenose e insu- 
ficiência valvar, contratilidade miocárdica, fração de 
ejeção etc.), a RM tem apresentado eficácia comparável 
à ECO. Tem ainda apresentado resultados muito anima- 
dores no que se refere à avaliação de viabilidade miocár- 
dica em pacientes que sofreram eventos isquémicos em 
decorrência de doença aterosclerótica coronariana”, 

A RM apresenta eficácia semelhante à TC na avalia- 
ção das patologias vasculares torácicas, como aneurisma 
e dissecção da aorta, tromboembolismo pulmonar e mal- 
formações, como a coarctação da aorta. De modo geral, 
seu papel é mais limitado quando comparada à TCMD, 
em situações de emergência, devendo, no entanto, ser con- 
siderada método de primeira escolha na avaliação de pa- 
cientes jovens, particularmente aqueles que deverão ser 
submetidos a múltiplos exames de controle, como na 
coarctação de aorta e na síndrome de Marfan, pelo fato 
de não utilizar radiação ionizante e o contraste ser me- 
nos tóxico que o iodado da TC", 


Avaliação do mediastino e parede torácica 


A RM pode ser considerada a segunda escolha em ra- 
lação à TC na avaliação do mediastino. Nos casos de cân- 
cer de pulmão, mostrou resultados superiores à TC. Na 
avaliação de invasão mediastinal, vascular e da parede to- 
rácica, e na avaliação do comprometimento linfonodal, 
apresentou resultados semelhantes à TC™>”, Saliente-se, 
contudo, que esses trabalhos foram feitos ainda antes da 
era TCMD. A grande diferença de sinal em T2 entre tu- 
mor viável (alto sinal) e fibrose (baixo sinal) constitui ou- 
tra vantagem da RM na avaliação das massas mediasti- 
nais, particularmente no linfoma tratado. As lesões 
mediastinais, principalmente as císticas, podem ter o con- 
teúdo aquoso mais bem caracterizado pela RM, dada à 
excelente resolução de contraste do método (Figura 13). 
Além da precisa diferenciação entre uma lesão mediasti- 
nal cística ou sólida, a RM representa, ainda, método ideal 
para a avaliação dos tumores neurogênicos, pela deter- 
minação de características de sinal e eventual extensão ao 
canal medular, devendo ser considerado método de pri- 
meira escolha para este ſimꝰꝰ. 


Medicina nuclear 


As principais indicações para os exames de medici- 
na nuclear consistem na pesquisa de tromboembolismo 
pulmonar (TEP) — hoje em grande parte substituída pela 
TC, especialmente para pesquisa de TEP agudo, uma vez 
que a cintilografia V/Q ainda é importante na investiga- 
ção de TEP crônico —, processos inflamatórios e infeccio- 





sos, assim como em tumores. Os exames mais comumen- 
te pedidos para esses fins são a prova de ventilação/ 
perfusão pulmonar, a cintilografia com gálio e o PET-CT. 


Prova de ventilação/perfusão pulmonar 
(estudo V/Q)*™ 


Este exame é feito, na maioria das vezes, injetando-se 
macroagregado de albumina ligado ao tecnécio 99m 
(99mTc-MAA), em veia periférica, para a parte do estu- 
do que avalia a perfusão pulmonar. Obtém-se, então, pelo 
menos seis imagens de ângulos diferentes dos pulmões 
(anterior, posterior, laterais esquerda e direita e oblíquas 
esquerda e direita), além de imagens obliquas anterior e 
posterior, se estas se fizerem necessárias. Foi demonstra- 
do em estudos com modelo animal que as imagens de per- 
fusão são capazes de detectar mais de 95% dos êmbolos 
que obstruem totalmente as artérias com 2 mm ou mais. 
Apesar de bastante sensível, a prova de perfusão pulmo- 
nar é pouco específica para o diagnóstico de TEP, pois vir- 
tualmente qualquer doença parenquimatosa pulmonar — 
tumores, infecções, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
asma etc. — pode levar à redução da perfusão pulmonar. 

Por esse motivo, foi acoplada à prova de perfusão a 
ventilação pulmonar obtida após a inalação de um gás ra- 
diativo (como o Xe133) ou, mais comumente, um aeros- 
sol ligado ao Tc99m. A razão para adicionar a prova de 
ventilação é o fato de a embolia pulmonar levar a defeitos 
de perfusão, mantendo íntegra a ventilação, ao contrário 
das doenças parenquimatosas pulmonares, em que os de- 
feitos de perfusão normalmente são acompanhados de de- 
feitos de ventilação (Figura 14). Já algumas outras pato- 
logias apresentam defeitos de ventilação mais acentuados 
que os de perfusão, como as obstruções de via aérea, im- 
pactações mucoides endobrônquicas, atelectasia e pneu- 
monia. O exame de ventilação/perfusão tem a vantagem 
de não requerer a cooperação do paciente, podendo ser 
feito inclusive em pacientes sob ventilação mecânica. 


4 METODOS DIAGNÓSTICOS POR IMAGEM EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Além de ter sido largamente usada para a avaliação 
do TEP, a prova de ventilação/perfusão pulmonar tam- 
bém se mostra útil em quantificar as atividades de perfu- 
são e ventilação nos diversos lobos pulmonares, e em de- 
terminar a função de cada um, o que é importante na 
avaliação de pacientes com restrição pulmonar que te- 
nham indicação para lobectomia ou pneumectomia, e 
nos casos de transplante de pulmão. 


Mapeamento com gálio?* 


O uso do gálio (67G) tem reduzido em face do de- 
senvolvimento dos demais métodos diagnósticos, parti- 
cularmente a TC e o PET-CT. O exame consiste em inje- 
ção endovenosa de citrato de gálio e leitura dos locais de 
acúmulo, o que é feito idealmente entre 24 e 72 horas após 
a injeção, podendo ser feita uma primeira leitura depois 
de 4 horas, quando há urgência diagnóstica. 

O acúmulo de 67G no tórax é um sinal sensível, mas 
pouco específico de inflamação e infecção, uma vez que 
várias entidades podem causá-lo, como síndrome do des- 
conforto respiratório do adulto, pneumonia, reações a 
várias drogas, pneumoconioses, fibrose pulmonar idio- 
pática, sarcoidose e pneumonia urémica. Nos pacientes 
imunocomprometidos, o mapeamento com 67G tem 
maior sensibilidade que a radiografia no diagnóstico de 
processos inflamatórios. Em particular, o acúmulo difu- 
so de 67G nos pulmões dos pacientes com aids com ra- 
diografia normal é altamente sugestivo de pneumocisto- 
se. Outras infecções associadas ao aumento da captação 
do gálio no cenário de imunocomprometimento são ci- 
tomegalovirose, criptococose e linfoma. Quanto a este úl- 
timo, o mapeamento com 67G se mostrou muito eficaz 
no diagnóstico do comprometimento torácico, tanto na 
doença de Hodgkin como nos linfomas não Hodgkin, po- 
rém esse procedimento é hoje, em grande parte, substi- 
tuído pelo PET-CT. 





E Figura 14. Prova de ventilação/perfusão em paciente com TEP. Em A, estão representadas as imagens de perfusão e em B as da ventilação. 
Note, em A, a heterogeneidade do realce do parênquima pulmonar, à custa das várias áreas mal perfundidas (setas). No entanto, nas imagens da 
ventilação (B), há realce homogêneo do pulmão, o que indica não haver doença parenquimatosa. Essa discrepância entre ventilação e perfusão 


é típica de TEP. 
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CLINICA MEDICA a DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Tomografia por emissão de pósitrons 
(PET-CT)** 


A PET é um método de diagnóstico por imagem que 
vem demonstrando grande importância no diagnóstico, 
estadiamento e acompanhamento de inúmeros tumores. 

O radiofármaco emissor de pósitrons mais utilizado 
nos estudos de PET é a flúor-desoxiglicose, um análogo 
da glicose, marcada com flúor-18 (FDG-"F). A utilização 
da FDG-"F se baseia no aumento da utilização da glico- 
se pelas células tumorais metabolicamente ativas. A taxa 
de captação da FDG pela célula neoplásica é proporcio- 
nal à atividade glicolítica que, via de regra, é maior que 
no tecido normal. Dessa forma, o estudo de PET com 
FDG-'*F demonstra, em um único exame, o metabolis- 
mo glicolítico do corpo inteiro, localizando as áreas com 
tumor metabolicamente ativo. 

Os primeiros equipamentos de PET apresentavam 
como limitação a falta de referencial anatômico, o que di- 
ficultava a identificação da estrutura metabolicamente al- 
terada. Entretanto, após o desenvolvimento dos equipa- 
mentos híbridos de PET-CT, tornou-se possível o 
corregistro de imagens metabólicas e anatômicas em um 





único tempo de exame, sem a necessidade de o paciente 
se locomover. A combinação das duas técnicas, especial- 
mente por imagens de fusão, permite a localização anató- 
mica precisa das lesões hipermetabólicas, aumentando a 
acurácia na detecção tumoral em comparação com os es- 
tudos de PET ou TC realizados isoladamente (Figura 15). 

As imagens de PET-CT são analisadas por inspeção 
visual para a identificação das lesões neoplásicas que nor- 
malmente apresentam metabolismo maior que as estru- 
turas normais. Além da inspeção visual, o método per- 
mite a avaliação semiquantitativa da captação de FDG-"*F 
por meio do SUV (standard uptake value). O SUV de um 
dado tecido é calculado pela seguinte fórmula: 


Atividade do FDG-"F no tecido 


SUV = fome cora ht dom A 
Dose injetada de FDG-'*F/peso do paciente 

O SUV é tipicamente mais elevado nos tumores ma- 
lignos que nas lesões benignas e é útil no acompanha- 
mento de lesões hipermetabólicas. A comparação do SUV 
da lesão tumoral antes do tratamento e após a quimio ou 
radioterapia permite avaliar uma resposta terapêutica. 

Várias são as aplicações do PET-CT no tórax, a come- 
çar pela caracterização do nódulo pulmonar solitário. Em 
uma metanálise que englobou 1.474 nódulos, o PET mos- 
trou-se 97% sensível e 78% específico para malignidade. 


© Figura 15. PET-CT realizado em uma paciente com história de neoplasia mamária tratada. O PET (A) mostra várias áreas nodulares de hi- 
percaptação no pescoço e nas fossas supraclaviculares, compatíveis com linfonodomegalias (setas). As imagens na CT do mesmo exame (B) 
mostram anatomia normal nesta área. As imagens fundidas de PET e CT (C) mostram que a captação está, de fato, na gordura (setas), ou seja, 
trata-se de realce fisiológico pela gordura marrom do organismo, presente na região da cintura escapular. O diagnóstico de certeza só pode ser 


feito pelo PET e CT em conjunto (PET-CT). 





Em outro estudo, em que se utilizou o valor de SUV de 
2,5,0 PET se mostrou 100% específico e 89% sensível para 
benignidade. É fundamental ressaltar, entretanto, que o 
comportamento metabólico de um nódulo pulmonar deve 
ser interpretado em conjunto com as demais catacteristi- 
cas morfológicas da lesão (p. ex., tamanho, contornos, 
densidade tomográfica etc.), assim como à luz de todos os 
dados clinicolaboratoriais de determinado paciente, uma 
vez que a simples análise do metabolismo de um nódulo 
pode gerar conclusões equivocadas. Lesões de etiologia 
infecciosa (pneumonia, tuberculose, histoplasmose, crip- 
tococose etc.) podem apresentar elevados valores de SUV 
no PET-CT, assim como algumas neoplasias podem de- 
monstrar baixo metabolismo de glicose ao método (p. ex., 
adenocarcinomas pulmonares subsólidos com padrão de 
crescimento lepídico e carcinoides típicos). 

No estadiamento do câncer de pulmão, o PET-CT 
tem se mostrado extremamente útil como complemento 
à TC. Valores de sensibilidade e especificidade para carac- 
terização de comprometimento linfonodal mediastinal 
têm variado na literatura entre 80 e 90% e 85 e 100%, res- 
pectivamente. Tal eficácia é bem superior à da TC, que 
leva em conta o critério tamanho para caracterização do 
comprometimento linfonodal, o que é sabidamente limi- 
tado. Também na avaliação de metástases, o PET-CT tem 
apresentado eficácia muito satisfatória, permitindo que 
se avalie em um exame o que antes era necessário fazer 
com vários (TC do tórax e abdome, mapeamento ósseo 
e TC ou RM do crânio) (Figura 16). O PET tem revelado 
metástases não percebidas por outros métodos e descar- 
tado lesões suspeitas de metástases em significativa por- 
centagem de casos. O PET-CT é mais eficaz que o mapea- 
mento ósseo na detecção de metástases ósseas. Mostra-se 
também bastante fidedigno em diferenciar nódulos be- 
nignos de metástases nas suprarrenais, com sensibilida- 





E Figura 16. Exame de PET em um paciente com neoplasia pulmonar, 
apresentando várias captações anômalas (áreas pretas), no pulmão 
esquerdo (neoplasia primária), no mediastino (metástases linfonodais), 
nas suprarrenais e nos ossos (metástases hematogénicas). 


4 METODOS DIAGNÓSTICOS POR IMAGEM EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


de de 100% e especificidade de 80%. Uma limitação do 
PET é a caracterização de metástases cerebrais, pois estas 
podem ficar obscurecidas pela intensa captação fisioló- 
gica do FDG-"F pelo córtex cerebral. Valores de sensibi- 
lidade e especificidade são de, respectivamente, 85 e 73%. 
Por causa disso, o PET não pode substituir a RM do cé- 
rebro na avaliação de metástases cerebrais. 

O PET-CT vem apresentando eficácia suficiente para 
não mais deixar de ser solicitado no estadiamento de vá- 
rios outros tumores que comprometam o tórax, para o 
qual esse método está disponível. Exemplos dessas neo- 
plasias são os linfomas de Hodgkin e não Hodgkin, o cân- 
cer de mama e esôfago, bem como outros tumores que 
frequentemente metastatizam para o tórax, como câncer 
colorretal, câncer de tireoide e melanoma (Figura 17). 





© Figura 17. Paciente com linfoma de Hodgkin, apresentando múlti- 
plas linfonodomegalias hipercaptantes ao longo das cadeias cervicais, 
torácicas, abdominais e inguinais, assim como do baço (setas em A). 
Controle após fim do tratamento (B), mostra desaparecimento completo 
das lesões. 
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Ultrassonografia 


A US na avaliação do tórax é útil no estudo do pa- 
rênquima pulmonar periférico, da pleura e de doenças da 
parede torácica, bem como na localização e na interpre- 
tação da natureza de opacidades caracterizadas na radio- 
grafia de tórax”. 

O método tem sido utilizado de forma rotineira para 
guiar intervenções, biópsias, drenagens torácicas e, tam- 
bém, na classificação dos derrames pleurais”, com o pro- 
pósito de estabelecer um diagnóstico diferencial. A apli- 
cação tem sido cada vez mais valorizada, pela melhora dos 
equipamentos e pela possibilidade de aplicação de técni- 
cas ultrassonográficas avançadas, como a Dopplerveloci- 
metria e a utilização de contrastes com microbolhas. As 
principais vantagens do método: não utilização de radia- 
ção ionizante, rapidez, natureza dinâmica, possibilidade 
de ser utilizado à beira do leito e em salas de emergência 
e ampla disponibilidade em nosso meio. Em contraparti- 
da, as costelas e o pulmão aerado, por representarem in- 
terfaces refletoras do ultrassom, limitam o uso. 


Técnica 


A melhor frequência de transdutor para US de tórax 
varia com a idade do paciente, a localização da lesão e o 
plano de abordagem. Nos neonatos e lactentes, são me- 
lhores as imagens com transdutores de alta resolução, de 
5 a 10 MHz; crianças, adolescentes e adultos requerem 
um transdutor de 2 a 4 MHz ou de 4 a 7 MHz”, 

Para examinar a parte anterior do tórax, o paciente 
deverá estar em posição sentada, com os braços para cima 
e as mãos atrás da cabeça. O tórax anterior e lateral po- 
derá ser avaliado com o paciente em decúbito lateral; os 
lobos superiores e o mediastino, pela via supraclavicular 
e supraesternal; e os lobos inferiores e o diafragma, pela 
janela abdominal, pelo figado no pulmão direito e pelo 
baço no esquerdo”, 

O movimento pleural é observado durante a inspi- 
ração e a expiração. O transdutor dever ser movimenta- 
do nos planos longitudinal e transverso para visualizar 
toda a superficie pulmonar pelos espaços intercostais™. 
No pulmão aerado, somente o eco pleural é visualizado, 
com a possibilidade de identificação dos folhetos pleu- 
rais parietal e visceral (Figura 18) e sua mobilidade. 


Anatomia ultrassonográfica normal do tórax 


Todos os planos torácicos podem ser avaliados pela 
US, da pele até os pulmões. Os grupos musculares da pa- 
rede torácica podem ser identificados pelos transdutores 
de alta frequência (de 7 a 12 MHz). Destaca-se aqui a ava- 
liação do músculo diafragma e sua excursão ao longo do 
movimento respiratório, o qual pode ser dinâmica e di- 
retamente estudado como em nenhum outro método 
diagnóstico. O próprio gradeado costal, que representa 
uma importante barreira sonora, pode ser visualizado e 


até mesmo usado como reparo anatômico para identifi- 
cação dos lobos pulmonares. 

O eco pleural, na interface pleuropulmonar, também 
pode ser caracterizado (Figura 18), sendo sua espessura 
considerada normal até 3 mm”. Esse plano caracteriza-se 
por representar grande reflexão especular do ultrassom 
em decorrência do pulmão normal aerado subjacente a 
ele, motivo pelo qual se torna impossível a visualização do 
pulmão normal. Este só é visto em condições patológicas 
em que há condensação do parênquima. 

Pelas janelas supra e paraestenal é possível também 
se caracterizarem as artérias emergentes do arco aórtico, 
assim como as veias subclávias e braquicefálicas, estas úl- 
timas fundindo-se para formar a veia cava superior. 


Indicações 


As principais indicações da US do tórax podem ser 
assim resumidas: 

= Avaliação e classificação dos derrames pleurais”™. 
O método apresenta sensibilidade para determinar quan- 
tidades mínimas de líquido no espaço pleural e tem uti- 
lidade consagrada na determinação da etiologia dos der- 
rames pleurais* e na estimativa do volume” (Figuras 19 
a 26). A classificação ultrassonográfica dos derrames pleu- 
rais é importante para prover informações ao clínico para 
diagnóstico diferencial dos exudatos, assim como pro- 
porcionar maior agilidade na conduta terapéutica. 

= Estudo de consolidações alveolares e sua evolução, 
principalmente nas populações pediátrica e gestante, 
quando existe limitação na utilização de radiação ioni- 
zante” (Figura 21). 

= Avaliação do velamento total de um hemitórax para 
diagnóstico diferencial entre derrame pleural, atelectasia 
e pneumonia” (Figura 27). 

= Avaliação da invasão da parede torácica pelas neo- 
plasias pulmonares”, 

a Visualização, caracterização e diagnóstico diferen- 
cial das massas mediastinais, pulmonares e pleurais que 





» Figura 18. Eco pleural. Observe os dois folhetos pleurais (ecogêni- 
cos: linhas brancas) e a lâmina anecoica entre eles (seta). 





=E Figura 19. Derrame pleural anecogênico (setas). Categoria | (insu- = Figura 22. Derrame pleural com septos (setas grossas) e debris 
ficiência cardíaca congestiva). (setas finas). Categoria Ill B (tuberculose pulmonar). 


= Figura 20. Derrame pleural com debris (setas). Categoria Il (em- 


piema) © Figura 23. Derrame pleural multisseptado (”) com espessamento 
pleural (setas). Categoria IV (empiema). 


© Figura 21. Derrame pleural (seta grossa) associado à área pulmonar = Figura 24. Observa-se espessamento predominante da pleura vis- 
de padrão alveolar (setas finas). Categoria Ill A (pneumonia bacteriana).  ceral (seta), além de ecos de permeio. Categoria V (empiema). 








Figura 25. Derrame pleural grau VI A, com nódulos na pleura dia- 
fragmática (setas) representando metástases de carcinoma mamário. 





Figura 26. Derrame e nódulos pulmonares periféricos em pulmão 
com atelectasis, Categoria VII (metástases de neoplasia gástrica). 


apresentem janela acústica e, também, das massas da pa- 
rede torácica, inclusive com o uso de contraste de micro- 
bolhas, desprovido de efeitos colaterais, muito útil naque- 
les pacientes em que o contraste iodado, utilizado na TC, 
estiver contraindicado”*4!, 

a Utilização em UTI para esclarecimento de opaci- 
dades radiológicas torácicas observadas nas radiografias 
convencionais”, 

= Guia para procedimentos intervencionistas no tó- 
rax, nas biópsias de massas pulmonares e drenagens pleu- 
rais e mediastinais de topografia periférica”, 

= Guia para acessos venosos, particularmente nas 
veias subclávias e jugulares. 

= Diagnóstico de fraturas dos arcos costais e do es- 
terno e pneumotórax com aplicação fundamental nas sa- 
las de emergência. 

a Estudo da mobilidade diafragmática. 





Figura 27. Atelectasia do lobo inferior direito (A), determinada por 
massa hipoecoica central (M - carcinoma epidermoide). Verifique o 
aspecto homogêneo do pulmão atelectasiado. Derrame pleural ane- 
coico (setas), cúpula diafragmática direita e o parênquima hepático 
(9 são identificados. 


Considerações finais 


O progresso tecnológico dos métodos de imagem tem 
disponibilizado uma série de alternativas diagnósticas, 
cada uma com eficácia específica e variável de acordo com 
a indicação do exame. Deve ser ressaltado também que 
os métodos de imagem possuem efeitos colaterais, como 
os decorrentes das radiações ionizantes e do uso endove- 
noso do meio de contraste. 

Portanto, a indicação destes métodos vem adquirin- 
do caráter cada vez mais complexo, motivo pelo qual o 
clínico deve sempre trabalhar em proximidade com o mé- 
dico radiologista, no sentido de garantir ao paciente um 
diagnóstico mais eficaz, seguro, ágil e barato, de acordo 
com a necessidade específica. 
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Conceito 


O espaço pleural em condições normais tem aproxi- 
madamente 10 um. É formado por duas membranas se- 
rosas que recobrem os pulmões (pleura visceral) e a face 
interna da parede torácica (pleura parietal), formando 
assim uma cavidade praticamente virtual. Uma ínfima 
quantidade de líquido (0,1 a 0,2 mL/kg) lubrifica esta ca- 
vidade, diminuindo a aderência entre os folhetos". 

A pleura visceral é irrigada pelas artérias brônquicas 
e pelo sistema da artéria pulmonar, e a drenagem é feita 
por meio do sistema venoso pulmonar. Já a irrigação da 
pleura parietal é feita exclusivamente pelas artérias sistê- 
micas, e a drenagem realizada por meio da veia cava ou 
pelas veias peribrônquicas'. 

A drenagem linfática também difere nas duas pleu- 
ras. À pleura visceral utiliza o sistema linfático pulmonar 


E Doenças da Pleura 


(mais abundante nos lobos inferiores), enquanto a pleu- 
ra parietal é drenada pelos diversos sistemas linfáticos sis- 
témicos e conta com a presença dos estomas (cerca de 2 
a 6 um de diâmetro) que ligam a cavidade pleural dire- 
tamente à rede linfática submesotelial'”. 

O fluido pleural normal tem origem predominante- 
mente nos capilares da pleura parietal, porque não há gra- 
diente de pressão na pleura visceral. E reabsorvido pelo 
sistema linfático, em que os estomas absorvem, além do 
líquido, proteínas, células e material particulado*”. 

A pleura, histologicamente, é composta por 2 cama- 
das, a primeira é formada por células mesoteliais e a se- 
gunda, a camada submesotelial, está subdividida em 4 
compartimentos (lâmina basal, membrana elástica, teci- 
do conjuntivo frouxo e tecido fibroelástico profundo)""º, 

A membrana mesotelial, formada sobretudo pela cé- 
lula mesotelial, pode conter também macrófagos, monó- 
citos e, mais raramente, neutrófilos*!!, É a célula meso- 
telial que orquestra a resposta inflamatória no espaço 
pleural por mecanismos inatos (barreira mesotelial, mo- 
léculas de adesão e engolfamento celular e de partículas) 
e adquiridos (mediados por células clonais T e B)”. 

A célula mesotelial normal, na dependência da região 
que recobre, pode apresentar-se achatada, cuboide ou co- 
lunar com núcleo ovoide e nucléolo proeminente. Apre- 
sentando também numerosos microvilos (principalmen- 
te nas bases pulmonares, na parede torácica e na pleura 
visceral), que estão relacionados à reabsorção de glico- 
proteínas, cumprindo papel importante na manutenção 
das propriedades mecânicas do líquido pleural”, 


Entre as doenças que acometem o espaço pleural, a 
mais comum é o derrame pleural, que se caracteriza pelo 
acúmulo anormal de líquido no espaço pleural. O derra- 
me pleural pode ser classificado em transudato e exsuda- 
to, segundo os critérios de Light (Tabela 1). Transudatos se 
caracterizam por derrames em que não há agressão pleu- 
ral, enquanto nos exsudatos há um processo inflamatório 
pleural, com aumento da permeabilidade capilar e libera- 
ção de mediadores, assim como recrutamento celular”. 








-Tabela 1. Critérios de Light 
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Critério Transudato Exsudato 
Proteínas totais no líquido pleural/proteínas 
— <05 >05 
DHL no líquido pleural /DHL no plasma <06 > 0,6 
< 200 UI/L > 200 U/L 
DHL no líquido pleural (ou < 2/3 do limite superior do valor normal do (ou > 2/3 do limite superior do valor normal do 
DHL plasmático) DHL plasmático) 


DHL: desidrogenase láctica, ou lactato deskirogenase. 
Fonte: Light RW, Macgregor MI, Luchsinger PC, Ball WC. Pleural effusion: the diagnostic separation of transudates and exudates. Ann intem Med 1972; 77.507-13. 


Incidéncia - epidemiologia 


Estima-se que, nos Estados Unidos, cerca de 1 milhão 
de pessoas ao ano apresentem derrame pleural’. No Bra- 
sil, não existem dados estatísticos comprobatórios, po- 
rém acredita-se que a incidência seja semelhante. Deve- 
-se ressaltar que, em nosso meio, as causas mais comuns 
de derrame pleural exsudativo são o câncer e a tubercu- 
lose. 


Fisiopatologia 


A produção normal do líquido pleural é de 0,01 mL/ 
kg/hora, com a absorção feita pelos linfáticos. O acúmu- 
lo pode ser causado tanto pelo aumento na produção 
como pela diminuição da absorção”, A fisiopatologia do 
derrame pleural depende basicamente dos efeitos pleu- 
rais das doenças sistêmicas ou de doenças que compro- 
metam diretamente a pleura. 

O aumento da formação do líquido pleural pode ser 
causado em duas diferentes situações: na primeira, exis- 
te um desequilíbrio nas pressões hidrostática e/ou oncó- 
tica pleurais, e, na segunda, uma alteração da permeabi- 
lidade capilar pleural (Figura 1). 

O mecanismo predominante na formação do derra- 
me pleural, na insuficiência ventricular esquerda, na em- 
bolia pulmonar e no derrame parapneumônico não com- 
plicado, pode ser explicado pelo aumento do líquido 
intersticial pulmonar, o qual, quando excede 5 g por gra- 
ma de pulmão seco, extravasa, independentemente do 
teor proteico do edema”. 

Em outros casos, existe aumento do gradiente de pres- 
são hidrostática, ou seja, um desequilíbrio nas pressões 
intravascular (insuficiência ventricular, derrame pericár- 
dico e síndrome da veia cava) e pleural (atelectasia e en- 
carceramento pulmonar), fazendo que haja acúmulo de 
líquido na cavidade pleural por aumento na taxa de pro- 
dução de líquido, segundo a lei de Starling (Figura 1 e 
Quadro 1)". 

Quando o gradiente de pressão oncótica está dimi- 
nuído, há maior produção de líquido; entretanto, derra- 
mes por hipoprotcinemia são infrequentes. O aumento 
de proteínas do espaço pleural ocorre quando há aumen- 
to da permeabilidade capilar nas doenças inflamatórias e 
no hemotórax?. 
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» Figura 1. Pressões que influenciam o movimento dos líquidos no 
espaço pleural. 





Qf = Lp x Al(Pcap - Ppi) - od (9 cap - 1 pl) 


Onde: 
Qf - Movimento líquido 
Lp = Coofictente de filtração por unkiade de área ou condutividade hidráulica da 


Gd- Goaten Sa ei da seisto pora ro medis — 
membrana para restringir a passagem de moléculas 


A alteração da permeabilidade capilar, aumentando 
a produção do líquido pleural, pode ocorrer pelo aumen- 
to da condutividade hidráulica ou pela maior passagem 
de proteínas para o espaço pleural, resultando na altera- 
ção do gradiente osmótico. As doenças que mais afetam 
a permeabilidade vascular estão ligadas à inflamação pleu- 
ral e, em geral, ao aumento nos níveis de VEGF (fator de 
crescimento endotelial vascular)?+!S, 
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O derrame pleural também pode ocorrer por meca- 
nismo direto, como na ruptura de vasos intratorácicos € 
do ducto torácico, ou pela passagem de líquido da cavi- 
dade abdominal, seja por fenestras, hérnias ou pelos lin- 
fáticos diafragmáticos. Nestes casos, o líquido ascítico, ou 
mesmo o líquido de diálise peritoneal, passa para o espa- 
ço pleural”!, 

A diminuição da absorção do líquido pleural pode 
ocorrer por três mecanismos diferentes: obstrução linfá- 
tica, elevação das pressões venosas sistêmicas ou ruptura 
do sistema aquaporin. 

A obstrução linfática é causada predominantemente 
pelas neoplasias e pela pleurite tuberculosa, Entretanto, 
pela grande reserva de absorção linfática, para que haja 
o derrame, na maioria dos casos, coexiste uma produção 
aumentada de líquido pleural”, 

Na síndrome da veia cava superior e, com mais fre- 
quência, na insuficiência ventricular direita ocorre o au- 
mento da pressão venosa sistêmica, diminuindo assim o 
fluxo linfático. Esta diminuição do fluxo linfático, segun- 
do Allen et al.'*, causaria o extravasamento de linfa dos 
vasos linfáticos principais, entre eles o ducto torácico e 
dos linfáticos diafragmáticos e pulmonares. Também cau- 
saria a obstrução dos linfáticos do pulmão e da parede 
torácica, resultando em aumento do líquido intersticial e 
extravasamento para o espaço pleural’. 

Em relação ao sistema aquaporin (sistema pertencen- 
te à família de proteínas que transportam água), estudos 
tém demonstrado um papel importante na barreira pe- 
ritoneal em pacientes sob diálise peritoneal; entretanto, 
ainda não está bem estabelecida a sua importância no es- 
paço pleural'”"*, 


Quadro clínico 


Os sintomas decorrentes das doenças pleurais depen- 
dem de múltiplos fatores, como o volume e a velocidade 
de formação do derrame, a reserva cardiopulmonar do 
paciente, a presença ou não de processo inflamatório pleu- 
ral, a extensão do acometimento pleural e da doença de 
base e, ainda, a distensibilidade da caixa torácica”?"1>19, 





= Figura 2. Líquidos pleurais. 1 e 2: aspecto habitual de um transudato; 
3: amostra de quilotérax; 4 e 5: amostras de empiema; 6: líquido pleural 
hemorrágico por derrame maligno. 


A tríade característica do derrame pleural é tosse seca, 
dor torácica e dispneia. 

A tosse é seca, esporádica e pouco intensa, causada 
pelo estímulo inflamatório na pleura parietal. A presen- 
ça de derrames volumosos gera deformação da arquite- 
tura brônquica, fazendo que, por colapso, manifeste-se a 
tosse, que inicialmente é seca. Este desarranjo estrutural 
pode levar ao acúmulo de secreções e posteriormente ao 
desenvolvimento de infecções bacterianas associadas, po- 
dendo ocasionar tosse produtiva. 

A dispneia é multifatorial e está mais relacionada com 
o tempo de aparecimento e a velocidade de acúmulo do 
líquido que propriamente com o volume, A tosse e a dor 
torácica por si só geram desconforto respiratório que, as- 
sociadas ao maior número de incursões respiratórias (para 
compensar o volume corrente baixo), causa sintomas mais 
intensos. Outro fator determinante da dispneia é o esta- 
do funcional cardiorrespiratório do paciente, porque, com 
reserva baixa, pequenos derrames podem causar dispneia. 
O comprometimento pulmonar concomitante acentua 
também o quadro”!-"?, 

A dor torácica, denominada “dor pleurítica”, é, em ge- 
ral, ventilatório-dependente, bem localizada, em pontada 
e de moderada intensidade. Ocorre por estímulos dos ner- 
vos intercostais (pleura parietal). O diagnóstico diferen- 
cial deve ser feito com doenças abdominais (nervos inter- 
costais) e dor coronária, principalmente quando acometem 
a base pulmonar. Deve-se ressaltar que a inervação dia- 
fragmática é feita pelo nervo frênico, podendo causar dor 
referida em ombro e região cervical homolateral”"-12, 

Outros sintomas dependerão da doença de base, como 
a febre e o emagrecimento de pacientes com derrame pleu- 
ral tuberculoso, ou ainda a tosse produtiva, a expectoração 
purulenta e a febre nos derrames parapneumônicos. 


Diagnóstico clínico 


O diagnóstico clínico é baseado na história do pacien- 
te, em geral associada à tríade clássica (tosse seca, dispneia 
e dor torácica) em algum momento da evolução. 

Para que haja alteração na semiologia são necessários 
aproximadamente 300 mL de líquido na cavidade pleural. 
O exame físico baseia-se nos princípios da propedéutica, 
avaliando-se inspeção, palpação, percussão e ausculta”", 

Na inspeção, observa-se a frequência respiratória, 
em geral aumentada nos derrames volumosos, O padrão 
respiratório, pelo quadro álgico, pode apresentar incur- 
sões respiratórias curtas ou, ainda, o uso de musculatu- 
ra acessória, quando existe doença prévia comprome- 
tendo a função pulmonar. Em geral, a expansibilidade 
está diminuída, podendo ocorrer abaulamento dos es- 
paços intercostais no lado do derrame, principalmen- 
te em derrames volumosos e nas regiões mais inferiores 
do tórax. Abaulamento localizado pode ser característi- 
co de tumor pleural ou empiema”. Sinais clássicos foram 
descritos para caracterizar o derrame pleural à inspe- 
ção, como o sinal de Lemos Torres, que é o abaulamen- 
to expiratório localizado nos últimos espaços intercos- 





tais, principalmente à expiração forçada, nos pequenos 
e médios derrames. O sinal de Litten é a ausência da vi- 
sualização da depressão intercostal inspiratória no he- 
mitórax acometido”, 

À palpação, observa-se diminuição na mobilidade 
respiratória e na elasticidade da caixa torácica. O frémi- 
to toracovocal pode estar diminuído, por redução da trans- 
missão do som e, portanto, pela menor percepção da vi- 
bração. O frêmito pleural pode ser palpado quando 
ocorre um processo inflamatório intenso, determinando 
a presença de atrito entre os folhetos pleurais. 

Na percussão do tórax com derrame pleural obser- 
va-se um som maciço, determinando alguns sinais clás- 
sicos, como a parábola de Damoiseau, que delimita o li- 
mite superior do derrame pleural, e o sinal de Signorelli 
que é a mudança do som claro pulmonar durante a per- 
cussão da coluna vertebral", 

Em geral, a ausculta pulmonar apresenta redução ou 
ausência do murmirio vesicular, podendo ocorrer parale- 
lamente sopro pleurítico (colapso pulmonar) e/ou atrito 
pleural (decorrente da inflamação pleural). A ausculta da 
voz pode evidenciar a presença de egofonia (distorções cau- 
sadas por líquido na cavidade pleural). 


Imagem 

Entre os exames de imagem, o mais utilizado ainda é 
a radiografia de tórax, que é obtida em três incidências 
principais: posteroanterior (PA), perfil e decúbito lateral, 
com raios horizontais. A mais sensível para o diagnósti- 
co de derrame pleural é decúbito lateral, na qual até vo- 
lumes pequenos podem ser detectados. A radiografia em 
PA é a menos sensível, pois são necessários cerca de 200 
mL de líquido na cavidade pleural para a visualização do 
derrame. Isto ocorre pelo fato de o seio costofrênico pos- 
terior ser mais profundo, portanto detectado mais pre- 
cocemente na radiografia em perfil”, 

Na fase inicial do derrame, o diagnóstico pode se tor- 
nar mais difícil, apresentando-se com uma forma sub- 
pulmonar, que na posição ortostática mostra a elevação 
da imagem diafragmática. 

Na maioria dos casos, o aumento do volume faz que 
o líquido escorra para os seios costofrênicos e assuma en- 
tão características típicas, como a opacificação do limite 
superior — “sinal do menisco”, causado pelo efeito da gra- 
vidade associado à pressão pleural, menos negativa no 
ápice pulmonar", 

A ultrassonografia de tórax não é considerada satisfa- 
tória para análise das estruturas torácicas, não substituin- 
do outros exames radiológicos. Entretanto, é útil na obten- 
ção das imagens em tempo real e nas avaliações dinâmicas, 
também servindo para auxiliar nos procedimentos invasi- 
vos torácicos?, A imagem ajuda a identificar fibrina ou de- 
bris, diferenciar o conteúdo sólido mais facilmente e de- 
monstrar a existência de consolidação pulmonar, massas 
ou abscessos, além de diferenciá-los entre si. 

A tomografia computadorizada (TC) de tórax, por 
não ser um exame de sobreposição de imagens, permite 
diferenciar os derrames livres ou loculados e as estrutu- 
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ras sólidas. Permite também considerar a natureza do der- 
rame, seja pelo coeficiente de atenuação do líquido, seja 
pela relação com as estruturas adjacentes. A diferença en- 
tre os transudatos e os exsudatos é dificil; entretanto, nos 
derrames quilosos podem ser observados valores de ate- 
nuação mais elevados. A hemorragia aguda pode ser iden- 
tificada pelas áreas de altos coeficientes de atenuação no 
interior do derrame e de nível líquido-líquido, represen- 
tando o sedimento sanguíneo. O empiema apresenta uma 
característica marcante e pode ser visualizado pelo real- 
ce ao contraste, assim como pelo espessamento pleural e 
pelo borramento da gordura extrapleural?, 

A ressonância magnética (RM) tem maior utilidade 
na diferenciação do acometimento pleural por lesões ma- 
lignas, principalmente no mesotelioma, auxiliando no es- 
tadiamento para avaliação cirúrgica”, 

Estudos na aplicação da tomografia por emissão de pó- 
sitrons (PET-scan) vêm ganhando destaque de maneira 
progressiva, principalmente na diferenciação das lesões be- 
nignas ou malignas e na avaliação da extensão da doença 
e na orientação para melhor localização da coleta de ma- 
terial e estadiamento cirúrgico. O método é baseado na 
captação do FDG (18-flúor-desoxiglicose), encontrando- 
-se aumentada nos locais que apresentam aumento do 
metabolismo da glicose, como nas células neoplásicas. En- 
tretanto, algumas lesões inflamatórias, como as da tuber- 
culose, também aumentam a captação do FDG, fazendo 
que os resultados sejam analisados criteriosamente nos paí- 
ses com alta prevalência de tuberculose e aspergilose”**, 


Laboratório 

O líquido pleural é, em geral, obtido por meio da tora- 
cocentese, procedimento simples, seguro e de baixo custo. 

A análise do líquido pleural se inicia pelo aspecto da 
amostra, que permite estimar uma provável etiologia. O 
líquido pode estar límpido, hemorrágico ou turvo, com 
colorações variando de amarelo claro, xantocrômico, es- 
branquiçado, achocolatado ou branco leitoso (Quadro 2). 

Os parâmetros a serem avaliados no líquido pleu- 
ral são: pH, bioquímica (destacando-se a dosagem de 
proteínas/albumina, desidrogenase lática e glicose), ci- 
tologia diferencial e oncótica e microbiologia. Novas 
técnicas de biologia molecular têm surgido para o diag- 
nóstico de tuberculose, vírus e bactérias, mas seu papel 
ainda é limitado. 

O diagnóstico laboratorial inicial visa a definir se o 
derrame é um transudato ou um exsudato (Quadro 3). 
Light” baseou-se na comparação dos níveis séricos e pleu- 
rais de proteínas totais e desidrogenase lática (DHL), de- 
terminando, assim, os critérios de Light (Tabela 1), nos 
quais a presença de um dos critérios determina o diag- 
nóstico de um exsudato. Apresentam 98% de sensibilida- 
de, 77% de especificidade e 95% de eficácia e, embora di- 
versos autores tenham tentado estabelecer outros critérios, 
até o momento não houve nenhum outro parâmetro que 
o superasse. Uma vez definido o exsudato, outros para- 
metros bioquímicos avaliados têm papel específico para 
elucidação da etiologia do derrame pleural'!-", 
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* Quadro 2. Características macroscópicas dos derrames pleur 
Aspecto | Cor pré-centrifugação 
Limpido Amarelo-claro 
Turvo/hemorrágico Amarelo-avermelhado 
Turvo | Turvo 

Turvo Turvo 





Sd. da veia cava superior Embolia pulmonar 

Atelectasia Empiema 

Embolia pulmonar Parapneumônico 

—— | Colagenosss 

Hipotreoidismo Infecciosos 

Didlise peritoneal * Quilotórax 

Urinotórax “ Sarcoidose 

Cateteres centrais | Pós-revascularização miocárdica 


A glicose pleural tem relação direta com a glicemia, 
e as alterações podem ser por aumento no consumo ou 
diminuição do transporte para o líquido pleural. Entre 
as doenças que consomem mais glicose, as infecciosas (tu- 
berculose, derrame parapneumônico, paragonimíase) e 
as neoplásicas têm destaque, embora as colagenoses e o 
hemotórax também apresentem importante redução por 
disfunção no transporte”, 

Em geral, os lípides pleurais estão alterados por doen- 
ças que comprometem o ducto torácico, como o extrava- 
samento de quilo para o espaço pleural (quilotórax). En- 
tretanto, alguns mecanismos, ainda não bem esclarecidos, 
podem levar ao acúmulo de lípides, principalmente coles- 
terol e complexos lecitina-globulina (pseudoquilotórax)", 

O valor normal do pH no líquido pleural acompanha 
os valores séricos. O pH é a diferenciação dos derrames 
parapneumônicos, em que valores inferiores a 7,2 indi- 
cam maior gravidade e, portanto, maior número de com- 
plicações. Doenças como colagenoses, pleurite tuberculo- 
sa, neoplasias malignas e hemotórax costumam apresentar 


Cor pós-centrifugação Etiologia 
| Amarelo-claro | Transudato 
Amarelo-xantocrômico Parapneumônico 
4 Turbidez Empiema 
Neoplasia 
| Tuberculose 
Branco-leitoso Quilotórax 
Linfoma 
Câncer 
| Trauma 
Amarelo-esbranquiçado Pseudoquilotórax 
Doenças crônicas 
Artrite reumatoide 
Tuberculose 


valores de pH inferiores a 7,2. Entretanto, este exame é li- 
mitado pela forma de coleta e pela metodologia da leitu- 
ra. Aconselha-se que a coleta seja realizada em condições 
anaeróbicas, com seringas heparinizadas, e transportadas 
com gelo imediatamente após o procedimento. A leitura 
deve ser preferencialmente realizada em aparelhos de ga- 
sometria, uma vez que outros métodos fornecem valores 
mais elevados, e, portanto, menos fidedignos". 

A adenosina deaminase (ADA) é uma enzima essen- 
cial para a diferenciação de linfócitos, tendo importante 
função na maturação de monócitos e macrófagos. Tem 
utilidade no diagnóstico da pleurite tuberculosa (valores 
superiores a 30 UI/L são sugestivos de tuberculose pleu- 
ral). Entretanto, é importante lembrar que a artrite reu- 
matoide, o empiema e as doenças linfoproliferativas po- 
dem apresentar ADA elevado", 

Outros exames laboratoriais podem ser solicitados, 
conforme a hipótese diagnóstica, como a amilase, que é 
útil nos derrames por lesões esofágicas ou ainda na sus- 
peita de pancreatite. 

A citologia diferencial é um exame bastante útil, pos- 
suindo como interferentes o volume de líquido da amos- 
tra, a técnica de concentração do material e, fundamental- 
mente, a experiência do observador. Os transudatos 
apresentam baixa celularidade, predominância de macró- 
fagos, algumas células mesoteliais e linfócitos. O derrame 
eosinofilico apresenta mais de 10% de eosinófilos e está as- 
sociado às pleurites idiopáticas, assim como a outras doen- 
ças benignas, como infarto pulmonar, derrames pós-pneu- 
mônicos e exposição ao asbesto. Raramente é consequente 
a reações de hipersensibilidade, poliarterite nodosa, rea- 
ções a agentes e infestações parasitárias”, A tuberculose 
pleural apresenta como características um padrão linfoct- 
tico (mais de 75% de linfócitos), com poucos neutrófilos, 
escassez de células mesoteliais e quantidade variável de ma- 
crófagos. O achado de bacilos álcool-ácido resistentes não 
é frequente. Os derrames indeterminados geralmente são 
linfocíticos, uma vez que qualquer obstrução linfática pleu- 
ral pode desencadear um derrame com estas caracteristi- 
cas. São exemplos de derrames linfocíticos não tuberculo- 





sos os quilosos, pós-cirurgia cardíaca, pés-pneumonite, 
sarcoidose, secundários a carcinoma broncogênico, mono- 
nucleose infecciosa e linfoma em que pode haver atipia lin- 
focitária"?, As neoplasias representam cerca de 45% dos 
derrames pleurais”, A citologia tem positividade em 42 a 
96%, dependendo fundamentalmente do tipo histológico, 
estadiamento e sítio primário, assim como da experiência 
do observador". Durante a análise citológica, ainda podem 
ser encontradas células típicas das doenças de base, como 
células LE em casos de pleurite lúpica. 

O estudo imunocitoquímico também pode ser reali- 
zado, apresentando, porém, limitações técnicas. Pode ser 
útil na diferenciação entre adenocarcinoma, mesotelio- 
ma e mesotélio reativo benigno”, 

Os marcadores tumorais, as dosagens imunológicas, 
a citometria de fluxo e os métodos citogenéticos podem 
ajudar na elucidação diagnóstica, entretanto, a utilização 
e o emprego ainda são limitados. 

A análise microbiológica do líquido apresenta utili- 
dade na identificação de patógenos, assim como na ava- 
liação de evolução e prognóstico de algumas doenças, 
como o derrame pleural parapneumônico, O desempe- 
nho da microbiologia depende não somente das técnicas 
de coleta e análise, mas também das características imu- 
nológicas do paciente. A positividade da pesquisa de ba- 
cilo álcool-ácido resistente (BAAR) nos líquidos pleurais 
é inferior a 10%, e a cultura, entre 9 e 15%”. A cultura 
do fragmento de biópsia aumenta a sensibilidade diag- 
nóstica. Nos empiemas, as culturas apresentam-se esté- 
reis em 10 a 30%, enquanto a coloração de Gram tem po- 
sitividade em torno de 60%”. 


Anatomia patológica 


Amostras para análise anatomopatológica são, em ge- 
ral, obtidas por meio de biópsia pleural fechada, realiza- 
da, na maioria das vezes, com a agulha de Cope. Entre- 
tanto, se o diagnóstico permanecer indeterminado, 
deve-se realizar procedimentos mais invasivos, como a 
biópsia dirigida por toracoscopia, em que é possível iden- 
tificar áreas visualmente alteradas. 

Muitas vezes, a análise histopatológica revela uma 
pleurite crônica inespecífica. Cerca de 40% destes pacien- 
tes podem posteriormente ter diagnósticos de tumores 
ou doenças granulomatosas diagnosticados em um se- 
gundo procedimento!?, Capelozzi et al. realizaram um es- 
tudo criando padrões histopatológicos para melhor ren- 
dimento das amostras. Definiram os padrões: tecido de 
granulação (pleurisia tuberculosa), infiltrado mononu- 
clear “em banda” (pleurisia paramaligna), pleurisia cré- 
nica inespecífica verdadeira (infecções virais, colageno- 
ses, vasculites, pós-cirurgia cardíaca, embolia, uremia e 
pancreatite), pleurisia do empiema e pleurisia fibrosa (pla- 
ca pleural e pleurisia fibrosa difusa, relacionadas à expo- 
sição a amianto)”, 

Na presença de tumores, ainda podem ser realizadas 
técnicas imuno-histoquímicas para melhor diferenciação 
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entre os tipos histológicos envolvidos, como os mesote- 
liomas e os carcinomas. 


Tratamento 


Medidas gerais 

O tratamento do derrame pleural é baseado na abor- 
dagem local e no tratamento da doença de base, não de- 
vendo ser esquecidos os suportes psicológico e emocio- 
nal, assim como a garantia de condições mínimas para 
enfrentar a doença com qualidade de vida e dignidade. 

O primeiro tópico a ser observado é a terapia nutri- 
cional, uma vez que o indivíduo doente apresenta qua- 
dros de hipermetabolismo ou hipercatabolismo. Sabe-se 
que alterações nutricionais interferem diretamente na ca- 
pacidade de recuperação, por perda de massa muscular e 
tecido gorduroso, levando a um quadro de diminuição 
de mobilidade (tromboembolismo, úlceras de pressão e 
infecções) e à perda da força muscular respiratória, dimi- 
nuindo as defesas respiratórias e aumentando a sensação 
de dispneia!?, Estes fatores atuam como um ciclo, levan- 
do à menor ingesta proteico-calórica e favorecendo à 
desnutrição, que diminui a imunidade, por diminuir a 
contagem de linfócitos totais. A correção dos distúrbios 
nutricionais deve ser planejada por uma equipe multi- 
disciplinar com uso de suplementos e adequação entre a 
dieta necessária e aquela que o paciente aprecia, uso de 
anabolizantes esteroidais e não esteroidais e estimulantes 
de apetite”. 

A oxigenoterapia deve ser considerada quando me- 
didas da oximetria ou da pressão parcial de oxigênio do 
sangue arterial, associadas ou não a doenças concomitan- 
tes, criam critérios para a indicação (Tabela 2)”. 

A analgesia é uma terapêutica importante nestes pa- 
cientes, pois a dor interfere na alimentação, na circula- 
ção, na respiração, na higiene brônquica, na fisioterapia 
e no mais crucial dos fatores: a qualidade de vida. A dor 
tem caráter subjetivo e pode ser avaliada por meio de es- 





PaO; = 55 mmHg ou SaO; = 88% 
PaO: 56-59 mmHg ou SaO: 89% 
com: 

Edema causado por ICC 
Evidência de cor pulmonale 
Hematócrito = 56% 


Durante o exercício 

Oxigenoterapia no exercício PaO,: = 55 mmHg ou SaO,: = 88% 

No sono 
Decréscimo da SaO, > 5% com 
sinais ¢ sintomas de hipoxemia 
(embotamento do processo 
cognitivo, fadiga ou insônia) 

ICC insuficiência cardíaca congestiva. 


Oxigenoterapia notuma 
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calas numéricas ou visuais. O controle da dor pode ser 
realizado por meio de fármacos (anti-inflamatórios hor- 
monais e não hormonais, psicotrópicos e opioides) e/ou 
medidas não medicamentosas (relaxamento, hipnose, ele- 
troanalgesia, aplicação de calor local, massagem, imobi- 
lização e acupuntura)", 


Procedimentos invasivos 

Vários procedimentos invasivos podem ser realiza- 
dos no controle do derrame pleural, como: toracocente- 
se terapêutica, uso de cateteres e drenos, pleurodese, de- 
corticação, pleurostomia, shunt pleuroperitoneal e 
pleurectomia. 

A indicação terapéutica mais frequente para a reali- 
zação da toracocentese é o alívio de dispneia, tosse e dor 
torácica. Entretanto, também se destina a permitir uma 
melhor visualização das estruturas pulmonares e do con- 
trole evolutivo do processo pleural (parapneumônico) 
ou, ainda, pode ser considerada medida de suporte até 
que o tratamento específico da doença de base esteja sur- 
tindo o efeito adequado (insuficiência cardíaca congesti- 
va [ICC], insuficiência renal, doenças reumatológicas e 
neoplasias). A técnica utilizada é semelhante à da toraco- 
centese diagnóstica, devendo-se ter a precaução de reti- 
rar somente 1.500 mL por vez, ou encerrar o procedimen- 
to em caso de tosse, reação vasovagal ou ainda dor 
torácica, evitando-se assim o surgimento do edema pul- 
monar de reexpansão. As complicações são inerentes ao 
procedimento, podendo ocorrer infecção, hemotórax, he- 
matoma de parede, pneumotórax (complicações da pun- 
ção)" ou, ainda, edema pulmonar de reexpansão, hipo- 
volemia e distúrbios hidroeletroliticos™. 

Como alternativa terapéutica às punções pleurais de 
repetição, os cateteres podem ser utilizados nos derrames 
pleurais com indicação de pleurodese, ou nos casos em 
que não tenha ocorrido uma sinfise satisfatória dos fo- 
lhetos pleurais ou, ainda, em pacientes com derrames 
neoplásicos com encarceramento pulmonar”, Os catete- 
res de demora mais comumente utilizados são o Pleurx” 
e o Pigtail”. A colocação é simples, proporcionam maior 
conforto ao paciente (comparados aos drenos de grosso 
calibre), alívio sintomático e, consequentemente, melhor 
qualidade de vida. Em geral, são conectados a sistemas 
fechados de drenagem, com uma válvula unidirecional, 
permitindo o esvaziamento contínuo da cavidade pleu- 
ral. Os efeitos colaterais mais referidos são obstrução e 
infecção. A principal restrição é o custo elevado. 

A drenagem torácica é amplamente utilizada e está in- 
dicada quando existe a necessidade de se manter um aces- 
so permeável ao espaço pleural, desde que tanto o ar como 
o líquido pleural, coágulos e fibrina possam fluir sem difi- 
culdades; estes fatores influem na escolha do calibre ideal 
do dreno". As complicações da drenagem pleural são o 
mau posicionamento do dreno, o enfisema subcutâneo, a 
hemorragia, o empiema, a neuralgia intercostal, a perfura- 
ção de órgãos intratorácicos ou intra-abdominais e o ede- 
ma pulmonar de reexpansão!>*, A retirada do dreno deve 
ocorrer quando não houver saída de ar por pelo menos 48 


horas, quando o débito for inferior a 100 mL nas 24 horas 
e quando ocorrer reexpansão completa do pulmão. Uma 
radiografia de tórax deve ser realizada após 12 a 24 horas 
da retirada do dreno para excluir a possibilidade de reacú- 
mulo de ar ou líquido na cavidade”. 

Nos derrames pleurais ou pneumotórax recidivan- 
tes, está indicada a realização da pleurodese (sinfise en- 
tre a pleura visceral e a parietal). Os relatos históricos da 
pleurodese remontam o início do século XX, porém ain- 
da se pesquisa o agente esclerosante ideal", Os agentes 
são utilizados na cavidade pleural por meio de drenos ou 
cateteres ou por meio de procedimentos mais invasivos, 
como a pleuroscopia ou a toracoscopia. Vários esclero- 
santes pleurais já foram instilados no espaço pleural, como 
antibióticos (tetraciclina, minociclina e doxiciclina), an- 
tineoplásicos (bleomicina, mostarda nitrogenada, cispla- 
tina, mitomicina C), imunoestimulantes (Corynebacterium 
parvum), irritantes (talco, nitrato de prata, hidróxido de 
sódio e quinacrina) ou, ainda, os mediadores biológicos 
da inflamação (fatores de crescimento e transformação 
beta — TGF-beta e interleucinas). Entretanto, o talco é o 
agente esclerosante mais utilizado e apresenta efetivida- 
de acima de 80%". Os principais efeitos colaterais da 
pleurodese são dor torácica, febre e dispneia”!125, 

Na falha da pleurodese, outros artifícios podem ser 
utilizados para melhorar a qualidade de vida do pacien- 
te com derrame pleural recidivante, entre eles a toraco- 
centese de repetição, o shunt pleuroperitoneal e a pleu- 
rectomia”, 

A toracocentese de repetição apresenta resultados 
pouco efetivos, risco aumentado de infecções e depleção 
proteica, além de predispor a formação de loculações no 
espaço pleural. É reservada a pacientes com performance 
status reduzido ou naqueles em que haja recusa para rea- 
lização de outros procedimentos”. 

O shunt pleuroperitoneal é indicado na falha de pleu- 
rodese ou quando não houver reexpansão pulmonar ade- 
quada após toracocentese, drenagem pleural ou toracos- 
copia. Apresenta bons resultados no alívio da dispneia e 
no controle da recidiva””. Apresenta como complica- 
ções a obstrução do sistema, a infecção da parede e o im- 
plante tumoral ao longo do cateter”, 

Nos casos em que não haja expansão pulmonar ade- 
quada pode ser realizada a decorticação, que é um pro- 
cedimento cirúrgico de grande porte, em que é retirada 
a camada fibrótica que atinge a pleura visceral e restrin- 
ge o pulmão. O encarceramento pulmonar pode ocorrer 
mais comumente nos derrames pleurais não tratados, he- 
motórax, pneumotórax crônico, empiemas bacterianos e 
tuberculose. O objetivo da decorticação é a expansão com- 
pleta do pulmão, com a recuperação da função respira- 
tória e mecânica diafragmática e torácica, além da obli- 
teração completa do espaço pleural sem infecção”. 

As indicações de toracoscopia diagnóstica incluem as 
biópsias de pulmão e pleura, assim como o estadiamen- 
to de neoplasias, empiema e trauma torácico. A toracos- 
copia terapêutica é utilizada na realização de pleurodese 
(doenças benignas e malignas), ressecção de tumor e cor- 





po estranho, tratamento de pneumotórax, empiema e he- 
motórax coagulado", 

A toracostomia está indicada quando o paciente não 
apresenta condições cirúrgicas para a decorticação, ou 
ainda nos empiemas crônicos ou no empiema pós-pneu- 
mectomia, principalmente se houver fistula broncopleu- 
ral, Consiste na criação de um estoma pleural em de- 
clive, permitindo a lavagem frequente da cavidade pleural, 
podendo ser realizada por meio da prótese plástica de Fi- 
lomeno*® ou pela ressecção de dois ou mais arcos costais", 

A pleurectomia é o tratamento mais invasivo entre 
os utilizados na falha da pleurodese, apresentando índi- 
ces elevados de morbimortalidade, o que faz que ele seja 
adotado como procedimento de exceção", 


Fibrinolíticos 

Os fibrinolíticos intrapleurais (estreptoquinase ou uro- 
quinase) têm lugar como tratamento alternativo do derra- 
me parapneumônico complicado e do empiema e visa a 
promover a lise das loculações, com aumento da drenagem 
pleural. Existem relatos na literatura de reações alérgicas, 
insuficiência respiratória e hemorragia intrapleural, po- 
rém sem alterações nos parâmetros de coagulação", 

O uso é controverso, pois a maioria dos estudos en- 
volve poucos pacientes e nenhum critério disponível 
para justificar se o uso foi bem estabelecido, assim como 
a melhor dose-resposta, a duração e a segurança do mé- 
todo, 

Entretanto, a utilização de fibrinoliticos pode fazer 
parte do arsenal terapéutico, principalmente em casos em 
que o procedimento cirúrgico for contraindicado***, 


Rádio e quimioterapia 

O achado de derrame pleural caracteriza doença avan- 
çada e seu tratamento visa à redução paliativa dos sinto- 
mas, tendo como alvo a dispneia e a dor. 

A quimioterapia é o tratamento sistêmico padrão para 
pacientes acometidos de doença metastática clinicamen- 
te evidente ou oculta. Em neoplasias que tendem à boa 
resposta, respostas ao tratamento quimioterápico (carci- 
noma de mama, de células pequenas pulmonares, linfo- 
ma, carcinomas de próstata, ovário e tireoide e tumores 
de células germinativas), deve ser iniciado precocemen- 
te, na ausência de contraindicações”, 

Em pacientes com linfoma ou tumor de células ger- 
minativas, há possibilidades de cura quando a combina- 
ção rádio e quimioterapia”? é instituída. Também os pa- 
cientes com carcinoma pulmonar de células pequenas 
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podem ter o derrame pleural controlado com esta com- 
binação**. 

O papel do tratamento quimioterápico no controle 
do derrame pleural de portadores de carcinomas de cé- 
lulas não pequenas ainda é controverso, pois, apesar de 
as novas terapias terem aumentado a taxa de resposta, 
não houve melhora significativa na sobrevida”, 

Atualmente, a radioterapia não é a opção de escolha 
para tratamento dos derrames pleurais malignos poden- 
do ser utilizada paliativamente nos casos de mesotelioma 
ou obstrução linfática por adenomegalias mediastinais”™. 


Derrame pleural transudativo 


O derrame pleural transudativo é secundário a doen- 
ças sistêmicas, tendo o tratamento baseado na resolução 
da causa de base, por exemplo, a compensação da insufi- 
ciência cardíaca ou da nefropatia. 

Havendo persistência ou recorrência do derrame, po- 
de-se optar pela pleurodese por videotoracoscopia ou por 
cateter", 


Derrame pleural parapneumônico 


O diagnóstico do derrame pleural na presença de pneu- 
monia ou sepse deve ser realizado por meio da toracocen- 
tese diagnóstica, sendo recomendado o ultrassom para 
guiar a punção pela possibilidade de existência de locula- 
ções ou debris. Em pacientes cuja espessura da lâmina de 
líquido ao radiograma ou ao ultrassom for inferior a 10 
mm, deve-se optar por observar a evolução e, em eventual 
aumento do líquido, proceder a toracocentese”, 

Uma vez realizada a punção e o líquido analisado quan- 
to à bioquímica, devem-se observar os critérios estabele- 
cidos para definir o tratamento adequado, seja observa- 
ção, punções de repetição ou drenagem torácica, que deve 
ser realizada com dreno calibroso. O uso de fibrinolíticos, 
apesar de controverso, pode ocorrer em casos seleciona- 
dos’ (Tabela 3 e Figura 2). 

O tratamento com antibióticos é obrigatório, sendo, 
sempre que possível guiado pelas culturas. Em caso de 
cultura negativa, deve-se empregar agentes que cubram 
patógenos comunitários e Gram-negativos. Se a infecção 
for nosocomial, estão indicados os agentes de amplo es- 
pectro”, 

A abordagem cirúrgica está indicada na eventual fa- 
lha de tratamento após a drenagem pleural. Na dependên- 
cia da clínica, o estado geral e/ou radiológico do paciente 





* Tabela 3. Risco de evolução dos derrames pleurais parapneumônicos 
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Anatomia Bacteriologia Biog. Risco dreno 
Derrame pequeno < 10 mm e Gram e cultura indeterminados e  pHindetem. Muito baixo 1 
Derrame moderado < 1/3 hemitórax e Gram e cultura negativos e pH>72 Baixo 2 
Derrame extenso > 1/3 hemitórax ou loculado ou Gram e cultura positivos ou pH<72 Médio 3 
Espessamento PUS Alto 4 








576 CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 
Ec" PNEUMONIA + SUSPEITA DP — — — 
DP ausente ou < 10 mm DP >10 mm 
+ REAVALIAR | + 
Observação “T——— TORACOCENTESE 
* 
Pus ou Lig. claro e 
Loculação Gram/cultura (+) Gram/cuttura (-) 
+ + 
Drenagem pleural Observação ou 
| toracocenteses 
; de repetição 
Sem is Fibrinoliticos ; 
mm ⸗ 
Pleuroscopia Resposta 
[La Toracotomia 








© Figura 3. Rotina diagnóstica em derrames pleurais parapneumônicos. 


pode ser realizado ou uma videotoracoscopia ou toraco- 
tomia com decorticação pulmonar" (Figura 3). 


Derrame pleural maligno 


O derrame pleural maligno geralmente é unilateral 
e volumoso. Pode ocorrer por conta de invasão pleural 
ou mediastinal (síndrome da veia cava), acometimento 


linfático ou ainda por causas parenquimatosas, como a 
atelectasia", 

O diagnóstico etiológico é feito por meio da citologia 
oncótica positiva no líquido pleural e/ou a análise histoló- 
gica do fragmento pleural (biópsia por agulha ou cirúrgica). 

A primeira abordagem terapéutica é a toracocentese 
esvaziadora, seguida pela observação clínica. Havendo re- 
cidiva do derrame, a toracocentese pode ser realizada para 





Derrame pleural Quimioterapia e/ou radioterapia 
neoplásico (conforme a indicação 
pela neoplasia) 
Toracocentese 





= Figura 4. Manejo de derrames pleurais neoplásicos. 
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alívio sintomático enquanto se aguarda a resposta ao tra- 
tamento quimioterápico (Figura 4). Deve-se evitar a re- 
tirada de grandes volumes de líquido pleural em razão da 
possibilidade de ocorrência de edema pulmonar de reex- 
pansão*”, 

Uma vez definido o padrão recidivante do derrame, 
está indicada a pleurodese, que pode ser realizada mes- 
mo com expansão pulmonar parcial, uma vez que cau- 
sa alívio sintomático importante. A pleurodese pode ser 
realizada por videotoracoscopia ou por meio de cateter/ 
dreno. O agente esclerosante mais efetivo é o talco. Apre- 
senta como reações adversas mais comuns febre, dor to- 
rácica e empiema, embora existam casos descritos na li- 
teratura de insuficiência respiratória aguda”, 

Na falha da pleurodese, pode-se utilizar um cateter 
pleural de demora, ou mesmo um shunt pleuroperito- 
neal, controlando os sintomas decorrentes do acúmulo 
do líquido na cavidade pleural” (Figura 4). 


Derrame pleural tuberculoso 


A tuberculose pleural pode ocorrer tanto na infecção 
primária como na reativação da doença e reflete a presen- 
ça dos bacilos no espaço pleural ou a reação imune me- 
diada por células T, alterando a fisiologia do mesotélio", 

A tuberculose acomete principalmente adultos jovens 
do sexo masculino", tendo apresentação clínica muito 
variável, Pode assemelhar-se ao quadro agudo de pneu- 
monia bacteriana, porém a apresentação típica é repre- 
sentada por tosse seca, febre vespertina, sudorese notur- 
na, emagrecimento e dispneia. 

A análise imagenológica do derrame pleural, na qua- 
se totalidade dos casos, é feita pela radiografia de tórax. 
A TC torna-se útil quando há suspeita de comprometi- 
mento parenquimatoso, ou seja, desenvolvimento de uma 
tuberculose pleuropulmonar". 

A análise do líquido pleural, cujo aspecto é geralmen- 
te turvo e raramente hemorrágico, demonstra proteínas 
e DHL elevados e adenosina deaminase (ADA) acima de 
30 UI/L (lembrando que artrite reumatoide, empiema e 
linfoma também cursam com ADA > 40 UI/L). 

A citologia do líquido, em geral, apresenta 50 a 90% 
de linfócitos e nos primeiros 15 dias de evolução pode 
haver predomínio de polimorfonucleares. Em geral, as 
células mesoteliais estão diminuídas, são pouco frequen- 
tes os valores acima de 5%". 

A positividade da bacterioscopia do líquido pleural 
é reduzida, na cultura positiva em cerca de 10% dos ca- 
sos; melhores resultados são vistos na cultura do frag- 
mento pleural, A pesquisa de BAAR no escarro não deve 
ser desvalorizada, pois, apesar de a tuberculose pleural 
ser paucibacilar, em muitos casos existe a concomitância 
parenquimatosa", 

A biópsia pleural é ainda o exame diagnóstico pa- 
drão-ouro, principalmente pela falta de estrutura para 
realização de outros exames como a ADA. A análise his- 
tológica pode apresentar-se com padrões morfológicos 
variáveis, desde exsudativo até granulomatoso completo 
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ou incompleto, assim como demonstrar a presença de ba- 
cilos”. 

Outras técnicas têm surgido para o diagnóstico da 
tuberculose pleural, entre elas o fator de necrose tumo- 
ral (TNF), o interferon (INF) gama, as sondas de DNA e 
a reação em cadeia da polimerase (PCR)". 

O tratamento da tuberculose pleural é o mesmo da 
forma pulmonar, com uso do esquema R: rifampicina; H: 
isoniazida; Z: pirazinamida; E: etambutol por 6 meses”. 


Pneumotórax 


O pneumotórax é a presença anômala de ar na ca- 
vidade pleural. Pode ser classificado, de acordo com a 
etiologia, em pneumotórax espontâneo (primário ou 
secundário) ou adquirido (iatrogênico ou traumático)" 
(Quadro 4). Neste capítulo, será abordado somente o 
pneumotórax espontâneo, que é considerado uma doen- 
ça de relativa frequência na prática médica, cursando com 
quadro variável em virtude das condições clínicas do pa- 
ciente e da magnitude do pneumotérax. 


Etiologia do pneumotórax espontâneo 


Pneumotórax espontâneo primário 

O pneumotórax espontâneo primário (PEP) ocorre 
caracteristicamente em pacientes jovens, com incidência 
de cerca de 20 casos por 100 mil habitantes/ano?*, Exis- 
te uma relação clara do PEP com o tabagismo, com risco 
calculado de desenvolvimento da doença 12% maior em 
pacientes fumantes*. 

O pneumotórax espontâneo é definido como primário 
em virtude da ausência de doença pulmonar associada, di- 
ferenciando-se do pneumotórax espontâneo secundário 
(PES), no qual uma doença pulmonar sempre acompanha 
o quadro”. A principal causa etiológica associada ao PEP é 
a presença de blebs, pequenas bolhas subpleurais encontra- 
das em 50 a 80% dos pacientes que desenvolvem a doença”. 
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Pneumotórax espontâneo secundário 

O PES ocorre em pacientes portadores de doença pul- 
monar associada’. Embora muitas causas estejam asso- 
ciadas a esta condição, a mais comum é a doença pulmo- 
nar obstrutiva crônica (DPOC). Outra causa frequente é 
o PES associado à infecção pulmonar por Pneumocystis 
jiroveci, que ocorre em até 10% dos pacientes portadores 
da síndrome da imunodeficiência adquirida (aids)*’. 

Outras causas de PES incluem neoplasias, rotura es- 
pontanea do esôfago, fibrose cística, pneumoconioses, 
síndrome de Marfan, granuloma eosinofílico e pneumo- 
tórax catamenial. 


Diagnóstico 


Anamnese e exame físico 

A história clínica de dor torácica ventilatório-depen- 
dente associada à dispneia de início súbito em paciente 
jovem, do tipo longilíneo e preferencialmente fumante 
sugere a suspeita de PEP. Na maioria das vezes, o quadro 
súbito ocorre quando o paciente encontra-se em repou- 
so, algumas vezes até durante o sono noturno. Ao exame 
físico, ocorre diminuição do murmúrio vesicular e hiper- 
sonoridade à percussão do hemitórax acometido. Os mes- 
mos sinais e sintomas podem ser observados no pneu- 
motórax secundário, porém a faixa etária é maior e, 
geralmente, os pacientes referem doença pulmonar co- 
nhecida em tratamento ou acompanhamento. 

Um dos aspectos mais importantes é determinar se 
o pneumotórax é hipertensivo. Nesta situação, o qua- 
dro clínico pode ser dramático, com dispneia acentua- 
da, hipotensão e até choque cardiogênico, em virtude 
da compressão do pulmão contralateral, da diminuição 
do retorno venoso e do shunt arteriovenoso. Um exa- 
me físico mais acurado pode evidenciar o desvio tra- 
queal para o lado oposto ao do pneumotérax, ou mes- 
mo a ausência da traqueia na fúrcula esternal. Esta é 
uma situação que exige conduta imediata do profissio- 


nal que atende o paciente, uma vez que há risco imi- 
nente de morte", 


Métodos de imagem 

A radiografia PA em inspiração profunda do tórax é o 
método de escolha para confirmar a suspeita do PEP ou 
PES. Excepcionalmente, se há suspeita clínica não confir- 
mada na radiografia convencional, podem ser utilizadas a 
radiografia de perfil ou em PA em expiração forçada, so- 
bretudo para identificar pncumotórax apical de pequeno 
volume“, Na suspeita de PES, especial atenção deve ser dada 
ao diagnóstico radiológico de pneumopatia concomitante. 

Nos casos com mais de 24 horas de curso clínico, po- 
de-se observar associação de quantidades variáveis de con- 
teúdo líquido na cavidade pleural (hidropneumotórax). 

No PES, na pneumonia ou abscesso pulmonar, o lí- 
quido parapneumóônico pode se apresentar loculado, as- 
sumindo características peculiares de acordo com o vo- 
lume e a localização. Nesta situação, a US do tórax pode 
ser utilizada para determinar o melhor local para a tora- 
cocentese, assim como para sugerir septações ou depósi- 
tos de debris que sugerem a presença de empiema”, 

A TC de tórax pode ser utilizada quando se deseja 
avaliar detalhes do parênquima pulmonar ou do me- 
diastino, ou em casos de pneumotórax loculado, para 
diagnóstico diferencial com cistos ou bolhas do parên- 
quima pulmonar?, 


Tratamento 


O princípio básico para o sucesso no tratamento do 
pneumotórax é a adequada expansão pulmonar. Para tan- 
to, o conteúdo aéreo que colaba o pulmão deve ser eva- 
cuado de forma rápida e eficaz. As fistulas aéreas devem 
ser tratadas de forma efetiva para evitar o encarceramen- 
to pulmonar e as cavidades residuais, que facilitam o de- 
senvolvimento de empiema. O dreno deve estar bem po- 
sicionado, sem dobras, ¢ deve ser acompanhado quanto 





* Quadro 5. Conduta no pneumotórax espontâneo 


PTX espontâneo 
Primário, de pequeno volume com paciente estável 


Conduta 


| Observação clínica por 3 a 6 horas. Após este período, repetir Rx 


Se Rx inalterado = alta + repetir Rx após 24 horas 
Se Rx alterado no período de 6 a 24 horas = aspiração ou drenagem pleural 


Primário, de grande volume com paciente estável 


Internação + opções de tratamento: 


1. Aspiração com agulha fina introduzida no 2° ou 3º espaço intercostal, na face 
anterior do tórax 
2. Drenagem com cateter fino (< 14F) 
Pode ser utilizada válvula unidirecional (Heimlich) 
Indicada aspiração contínua imediata se fistula 


Primário, de grande volume com paciente instável 


Intemação + opções de tratamento: 


1 Cateter fino (< 14F) ou dreno 16F a 22F (intermediário) 

2. Dreno calibroso (24F a 28F) nas fístulas ou em pacientes em ventilação mecânica 
Indicada aspiração contínua imediata se fistula ou não expansão imediata 
Válvula unidirecional (Heimlich) se paciente estável 


Intemação + drenagem imediata com drenos calibrosos 


Pleurodese com agentes químicos ou por pleuroscopia 





à drenagem e à presença ou à ausência de borbulhamen- 
to. Recomenda-se não clampear o dreno de forma algu- 
ma, seja para a deambulação ou previamente à retirada, 
em virtude do risco de enfisema de subcutâneo ou de 
pneumotórax hipertensivo'>*, 

As diversas opções terapêuticas propostas para a abor- 
dagem do PEP dependem, fundamentalmente, de fatores 
como causa etiologia, volume, faixa etária e repercussão 
clínica do quadro agudo da doença”, Nesse sentido, o tra- 
tamento pode variar desde a observação clínica até a ins- 
tituição de procedimentos cirúrgicos mais ou menos in- 
vasivos (Quadro 5). 

Algumas definições práticas devem ser levadas em 
consideração: 

a O volume do pncumotórax pode ser determinado 
pela distância do ápice do tórax até o ápice do pulmão 
colabado na radiografia ortostática em PA (Figura 5). A 
distância maior ou menor que 3 cm indica, respectiva- 
mente, pneumotérax de pequeno ou grande volume. 

= Pacientes mais jovens (18 a 40 anos) admitem tra- 
tamentos mais conservadores que pacientes mais idosos 
(= 40 anos). 

= Os pacientes são considerados clinicamente está- 
veis quando as frequências respiratória (FR < 24 ipm) e 
cardíaca (FC entre 60 e 120 bpm), a pressão arterial (PA 
normal) e a oximetria em repouso (O, > 90%) são nor- 
mais. 


Pneumotórax espontâneo primário 


Pequeno volume e paciente estável 

A conduta inicial é preferencialmente conservadora 
não invasiva, com uso de analgésicos e repouso relativo 
por 4a 6 horas. Se estável na avaliação clínica e radioló- 
gica após este período, o paciente pode ser dispensado 
para reavaliação após 24 horas, com orientação para re- 
tornar imediatamente a qualquer mudança dos sintomas. 








j 


© Figura 5. Medida do volume do pneumotórax (distância do ápice 
do tórax ao ápice do pulmão). Pneumotérax > 3 cm é considerado de 
grande volume. 
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Nas situações de condição social desfavorável ou nos 
casos duvidosos, pode ser optado por internação e obser- 
vação por 24 horas. Se estável após este período, o pacien- 
te pode ser acompanhado ambulatorialmente até a reso- 
lução completa do pneumotórax, que costuma ocorrer 
após 7 a 21 dias”, 


Grande volume e paciente estável 

No pneumotórax de grande volume, em virtude do 
risco agudo de insuficiência respiratória e do tempo pro- 
longado para reabsorção espontânea, o paciente deve ser 
submetido a algum procedimento que assegure a rápida 
reexpansão do parênquima pulmonar colapsado*>*, 

O tratamento pode ser iniciado com a aspiração do 
pneumotórax com agulha fina. Se após o controle radio- 
lógico o pneumotérax foi controlado, o paciente passa a 
ser tratado como se apresentasse pneumotérax de peque- 
no volume. No caso de recidiva, novas punções aspirati- 
vas podem ser realizadas até a manutenção da expansibi- 
lidade completa do pulmão”. 

Outra forma de tratamento inicial é a drenagem to- 
racica***'™, com a inserção intrapleural de dreno prefe- 
rencialmente de fino calibre (até 14 F, do tipo pig tail). Os 
drenos de fino calibre apresentam a mesma eficácia dos 
drenos mais calibrosos (> 22 E); e são mais bem tolera- 
dos. Podem ser introduzidos no segundo ou no terceiro 
espaço intercostal, na intersecção com a linha hemiclavi- 
cular, ou no quinto espaço intercostal, na intersecção com 
a linha axilar anterior. Para facilidade de manipulação do 
sistema e deambulação nos casos de drenagem de longa 
duração, estes drenos podem ser conectados à válvula de 
drenagem unidirecional (tipo Heimlich). 

Após a drenagem, caso a reexpansão pulmonar não 
ocorra de imediato, ou seja, constatada a presença de fis- 
tula aérea, a aspiração contínua deve ser instituída com a 
finalidade de permitir a expansão pulmonar de forma 
adequada. 

Nos pacientes com colapsos pulmonares por mais de 
72 horas, em especial naqueles com comorbidades (car- 
diopatias, vasculopatias, idosos), deve ser prevenida a ex- 
pansão pulmonar rápida, em virtude do risco de edema 
pulmonar de reexpansão. Embora seja uma condição pou- 
co frequente, o edema de reexpansão é uma complicação 
que leva à insuficiência respiratória e à instabilidade he- 
modinâmica, podendo culminar com a necessidade de 
internação em terapia intensiva, ventilação mecânica e 
tratamento do choque cardiogénico™. 


Qualquer volume com paciente clinicamente instável 

Nos casos de pacientes clinicamente instáveis, deve 
ser instituída a drenagem pleural imediata. Pode ser rea- 
lizada com cateter fino (< 14 F) ou dreno mais calibroso 
(> 22 F); é imperativa a utilização de drenos mais cali- 
brosos nos casos de fistulas ou em pacientes em ventila- 
ção mecânica. 

Nas situações de emergência, deve ser utilizada a to- 
racocentese de alívio até que a drenagem definitiva seja 
instituída. 
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Pneumotórax espontâneo secundário 


Uma doença pulmonar subjacente confere ao pneu- 
motórax um caráter de maior risco clínico. Por esta ra- 
zão, o PES deve ser sempre drenado no primeiro episó- 
dio, independentemente do volume, preferencialmente 
com drenos mais calibrosos. Além disso, em virtude do 
elevado risco associado à recorrência”, é recomendável a 
utilização de um procedimento de pleurodese, seja por 
meio da instilação intrapleural de um agente irritante 
(talco ou nitrato de prata) ou por meio de pleuroscopia, 
bulectomia e pleurectomia apical. 


Situações especiais 


Pneumotórax hipertensivo 

O pneumotórax de grande volume, que desvia o me- 
diastino e comprime o pulmão contralateral, levando à 
dispneia intensa, acompanhada de cianose e hipotensão, 
é conhecido como pneumotórax hipertensivo. É consi- 
derada uma situação de emergência, devendo ser abor- 
dado por toracocentese de alívio com posterior drena- 
gem definitiva”. 


Recidiva do pneumotórax 

Uma das características mais marcantes do pneumo- 
tórax espontâneo é a probabilidade de recorrência, de- 
vendo este fato ser informado com clareza aos pacientes 
e familiares. Os índices de recidiva podem variar de 25 a 
50% após o primeiro episódio, chegando a até 80% após 
o segundo episódio. Em virtude deste fato, muitos cirur- 
giões torácicos recomendam a abordagem cirúrgica após 
a primeira recidiva (segundo episódio). 

O tratamento da recidiva deve ser preferencialmen- 
te iniciado por videotoracoscopia, considerada um pro- 
cedimento altamente eficaz no controle definitivo do 
pneumotórax*, Se as bolhas, ou blebs, forem visíveis, de- 
vem ser tratadas por sutura mecânica. Caso não visíveis, 
alguns autores recomendam a sutura mecânica do ápice 
pulmonar, local mais frequente das alterações subpleu- 
rais (apicotomia). Em ambas as situações é recomendá- 
vel a associação de um procedimento de pleurodese (abra- 
são pleural ou pleurectomia apical)‘. 

Outra opção de pleurodese por toracoscopia é o pol- 
vilhamento da cavidade pleural com talco (2 a 5 g). Este 
procedimento, no entanto, é controverso em virtude dos 
diversos efeitos colaterais, incluindo febre, arritmias e até 
edema pulmonar de reexpansão, relacionados à instila- 
ção intrapleural de talco***, 

Antes do advento da videotoracoscopia, a toracoto- 
mia era a alternativa mais eficaz de controle da doença. 
Constitui a alternativa em pacientes com intensas ade- 
rências pleurais ¢ pulmão encarcerado, nos casos de im- 
possibilidade de ventilação monopulmonar (necessária 
para a videotoracoscopia) e nos serviços em que a expe- 
riência com cirurgia vídeo-assistida é pequena. Normal- 
mente, uma minitoracotomia axilar é suficiente para a 
abordagem ampla da cavidade e a realização de sutura 


pulmonar e pleurodese“”. Os índices de complicação após 
a toracotomia são baixos (menos que 10%). 


Toracoscopia no primeiro episódio 
de pneumotórax espontâneo 

Em alguns casos excepcionais, a toracoscopia pode ser 
indicada já no primeiro episódio da doença. As principais 
situações são: (1) quando for possível identificar bolhas 
ou blebs na radiografia de tórax ou na tomografia antes 
da drenagem pleural; (2) nos casos de fistula aérea pro- 
longada pós-drenagem (> 4 a 6 dias); (3) em pacientes 
com alto risco de recidiva (mergulhadores e aviadores)*. 


Mesotelioma 

O mesotelioma pleural maligno (MPM), apesar de 
raro, é a principal neoplasia maligna primária da pleura, 
a qual ganha progressivamente destaque e importância 
em decorrência da incidência crescente observada nas úl- 
timas décadas. Em 1973, nos Estados Unidos, a estimati- 
va era de 0,5 caso por 100 mil habitantes, passando para 
1,7 em 199279, Por conta da associação com o asbesto, 
principalmente do tipo anfibólico e ao longo período de 
latência (30 a 40 anos), este aumento reflete a maior ex- 
posição ocorrida no período de pós-guerra”!, Esses fatos 
explicam por que, apesar das restrições impostas à expo- 
sição ao asbesto a partir dos anos 1970, é esperada a re- 
crudescência para a próxima década. Na Europa, as pro- 
jeções sinalizam o aumento no número de óbitos 
relacionados à doença passando de 5 mil (1998) para 9 
mil (2018). A incidência varia de acordo com a região 
geográfica, uma vez que cerca de 70% dos casos são liga- 
dos à exposição ao asbesto e, portanto, às atividades in- 
dustriais. Não há uma relação dose-resposta e estima-se 
que cerca de 8 a 13% dos trabalhadores expostos desen- 
volvam a doença. 

Entretanto, a importância do mesotelioma não se res- 
tringe apenas à crescente incidência, apesar de as medi- 
das legais que limitam o uso do asbesto, mas também à 
agressividade demonstrada pela sofrida e escassa sobre- 
vida (6 a 8 meses), mesmo com tratamento adequado”"?!, 
Deve-se ressaltar que esta tempestuosa evolução não se 
modificou apesar do desenvolvimento de extensas pes- 
quisas e dos diversos esquemas terapéuticos propostos; 
na verdade, pouco avanço foi obtido quanto ao controle 
da doença e quanto ao aumento da sobrevida (média de 
9a 15 meses). 

A fisiopatologia do mesotelioma ainda não está bem 
definida. Entretanto, as fibras de asbesto podem atuar 
como promotores em combinação com um carcinógeno 
ou podem interagir com o fuso mitótico causando alte- 
rações na agregação dos cromossomos e ancuploidias. Os 
fatores de crescimento das células mesoteliais (IGF I e II, 
PDGF I e II, FGF beta, TGF-beta 1, 2 e 3) constituem-se 
em estímulos para a proliferação das células do mesote- 
lioma e a iniciação da angiogênese do tumor”"""?, 

O SV40 (simio vírus 40) atua na inativação do cito- 
cromo p53 in vitro, sendo que sua expressão inibe a ca- 
pacidade de supressão do tumor, potencialmente relacio- 





nada ao desenvolvimento do fenótipo maligno. O papel 
do SV40 no mesotelioma em humanos ainda não está es- 
tabelecido”", 

Em geral, os pacientes estão na sexta década de vida, 
com sintomas que dependem da fase da doença. O diag- 
nóstico clínico é baseado na história ocupacional asso- 
ciada a derrame pleural moderado a volumoso, recidi- 
vante, com quadro de opressão torácica moderada, dor 
progressiva e dispneia. 

Geralmente, o mesotelioma é unilateral e apresenta 
características radiológicas de derrame pleural associado 
à massa tumoral em parênquima, com invasão de órgãos 
e estruturas adjacentes. Na TC de tórax, normalmente é 
caracterizado por espessamento circunferencial (incluin- 
do pleura mediastinal) e melhor visualizado após a reti- 
rada de eventual derrame pleural. A RM e o PET-scan são 
úteis para avaliar a extensão da doença e planejar o tra- 
tamento”, 

O líquido pleural do mesotelioma é em geral visco- 
so (concentrações elevadas de ácido hialurônico), com 
proteína (acima de 4,5 g/dL) e DHL elevados (geralmen- 
te superior a 600 UI/L). A dosagem de IL-6 está elevada, 
e IL-1 beta e TNF-alfa estão relativamente baixos”. 

A biópsia pleural fechada e a citologia geralmente in- 
dicam a malignidade, chegando ao diagnóstico em cerca 
de 40%. Entretanto, comumente são incapazes de forne- 
cer o diagnóstico, sendo necessários procedimentos mais 
invasivos para a coleta de material. São utilizados marca- 
dores de imuno-histoquímica e anticorpos monoclonais 
para a diferenciação do mesotelioma e adenocarcinoma 
nas amostras colhidas. Durante a toracoscopia, podem 
ser observadas tumorações sólidas de superfície cinzen- 
ta, fundindo os folhetos pleurais e podendo encobrir todo 
o pulmão, ou mesmo invadir estruturas adjacentes nas 
fases mais avancadas”™”*”*, 

O diagnóstico histológico é difícil pela variabilidade 
de aspectos encontrados no mesmo tumor. É diferencia- 
do em três subtipos histológicos: epitelial, sarcomatoide 
e misto. 

A sobrevida média varia de 12 a 17 meses, sendo in- 
ferior a 5% em 5 anos. São fatores de mau prognóstico: 
trombocitose, febre de origem indeterminada, tipo his- 
tológico sarcomatoide ou misto, idade acima de 65 anos 
e baixa performance status”. 

O tratamento do mesotelioma visa a oferecer uma 
melhora clínica e uma sobrevida prolongada. As moda- 
lidades de tratamento são a quimio e a radioterapia, o tra- 
tamento intrapleural (pleurodese e imunoterapia com 
IL-2 e INF-gama) e a cirurgia (pleuropneumectomia e 
shunt pleuroperitoneal), o uso combinado destas estra- 
tégias (tratamento multimodal) em pacientes seleciona- 
dos melhora a sobrevida”717*, 
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Pneumonia adquirida na comunidade 


Introdução e definições 


Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é a in- 
fecção do trato respiratório inferior causada por agentes 
adquiridos na comunidade ou com surgimento em até 
48 horas após admissão hospitalar. Estão excluídos dessa 
definição aqueles que apresentam internação hospitalar 
por mais de 2 dias nos últimos 90 dias; residem em casa 
de repouso; receberam antibióticos endovenosos e/ou 
quimioterapia nos últimos 30 dias e tratam-se em clíni- 
cas de hemodiálise, Esses pacientes apresentam maior ris- 
co de infecção por germes multirresistentes e, por isso, 
serão abordados como pneumonia associada à assistén- 
cia a saúde, que será discutida adiante neste capítulo. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 
a pneumonia é a principal causa de óbito por infecção 
nos Estados Unidos, resultando em cerca de 50.000 óbi- 
tos em 2012. Esse número provavelmente é subestimado, 
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tendo em vista que a sepse, da qual pneumonia é a fonte 
principal, e mortes atribuídas a outras condições (p. ex., 
câncer, doença de Alzheimer etc.), das quais pneumonia 
também é o evento terminal, é contada separadamente'. 
No Brasil, a pneumonia afeta cerca de 2,1 milhões de bra- 
sileiros todos os anos, segundo dados do DATASUS. Com 
mais de 960 mil casos por ano, é a principal causa de in- 
ternação hospitalar e a quinta causa de morte no Brasil 
em 2011º, 

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) gra- 
ve, que requer internação hospitalar para tratamento, é 
associada a elevada mortalidade nos anos subsequentes 
ao evento, mesmo em pacientes jovens sem morbidades 
associadas. O custo das admissões hospitalares por PAC 
também é elevado, especialmente daquelas que requerem 
internação em unidade de terapia intensiva’, 


Fisiopatologia 


Os pulmões são constantemente expostos a partícu- 
las e microrganismos que estão presentes nas vias aéreas 
superiores e, por microaspiração, chegam ao trato respi- 
ratório inferior. O desenvolvimento da infecção indica 
deficiência da defesa do hospedeiro, exposição a agente 
altamente virulento ou inoculação excessiva do agente. 
Além da microaspiração, a disseminação hematogénica 
é outro mecanismo fisiopatológico presente, principal- 
mente na infecção por Staphylococcus aureus. 


Etiologia 


Embora inúmeros patógenos possam causar a PAC, 
os mais frequentes são em número limitado. Anterior- 
mente, em até 50% dos doentes com PAC não se conse- 
guia isolar o agente causador, mas o avanço de métodos 
diagnósticos como PCR para múltiplos agentes e tam- 
bém a pesquisa de antígenos urinários aumentaram a ca- 
pacidade de diagnóstico etiológico para até 80% dos ca- 
sos de pneumonia comunitária e associada aos cuidados 
da saúde. Os agentes etiológicos variam de acordo com a 
localidade, características do paciente e gravidade da PAC. 
Streptococcus pneumoniae era o agente responsável por 
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95% dos casos de pneumonia na era pré-antimicrobia- 
no. Apesar de permanecer como o principal agente cau- 
sador dessa entidade, sua frequência decaiu após uso da 
vacina antipneumocócica para adultos e da pneumocó- 
cica conjugada para crianças, além da redução da taxa de 
tabagismo!, 

Outras bactérias que causam PAC são Haemophilus 
influenza, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, 
Pseudomonas aeruginosa e outros bacilos Gram-negati- 
vos. Os agentes atípicos, Mycoplasma pneumoniae e 
Chlamydophila pneumoniae, além das espécies de Legio- 
nella completam os principais agentes bacterianos das 
PAC. Algumas características do hospedeiro podem 
aumentar a chance de PAC por agentes específicos (Qua- 
dro 1). Além disso, estudos sugerem que parte das PAC 
são causadas por infecções mistas com envolvimento de 
um germe atípico”, Em adultos admitidos no hospital por 
PAC, 18% tinham evidência de envolvimento viral e em 
9% esta foi a única etiologia encontrada. Em crianças de 
0 a 17 anos de idade com PAC e internação hospitalar, a 
prevalência das infecções virais chega a quase 90% dos 
casos em menores de 2 anos, 75% de 2 a 4 anos, 55% de 
5 a9 anos e 40% de 10 a 17 anos. O vírus sincicial respi- 
ratório (VSR) foi o agente mais importante na faixa etá- 
ria até 5 anos, e o Rhinovirus entre 5 e 17 anos de idade‘. 


Quadro clínico 


Os pacientes com PAC geralmente apresentam-se com 
início agudo ou subagudo de febre (78%), tosse (82%) 


com ou sem expectoração e dispneia (40 a 90%). Outros 
sintomas comuns, como dor torácica, dor pleurítica e es- 
carro com hemoptoicos, além de sintomas inespecíficos, 
como mialgias, anorexia e fadiga, podem estar presentes"-2, 

Os achados de exame físico como taquipneia, taqui- 
cardia, hipotensão, crepitações localizadas e sinais suges- 
tivos de consolidação podem estar presentes em frequência 
e combinação variáveis, e são sugestivos de pneumonia”, 

É importante notar que os pacientes idosos frequen- 
temente não apresentam febre, tosse ou mesmo dispneia. 
Podem apresentar-se com quadro clínico inespecífico, como 
desorientação, mudanças abruptas da capacidade funcio- 
nal e descompensação de uma doença previamente está- 
vel, como diabete, DPOC ou insuficiência cardíaca. 

O diagnóstico diferencial da PAC é extenso (Qua- 
dro 2) e deve ser considerado para escolha da terapéu- 
tica adequada. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da pneumonia baseia-se em achados 
clínicos (febre, tosse, expectoração, dor torácica) e acha- 
dos de exame físico (estertores crepitantes, sinais de con- 
solidação, taquipneia, taquicardia) confirmados pela ra- 
diografia de tórax, já que nenhum conjunto de sinais e 
sintomas é acurado o bastante para predizer com alto grau 
de certeza a presença de pneumonia. Em idosos, os sinais 
e os sintomas podem ser mais sutis e menos específicos”2, 

A radiografia de tórax também é importante para 
avaliação da gravidade, identificação de complicações (p. 
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Condição 
Alcoolismo 


DPOC e/ou tabagismo 


Aspiração 
Abscesso pulmonar 


Exposição a fezes de pássaros e morcegos 
Exposição a pássaros 

Exposição a coelhos 

Exposição a animais de fazenda ou a gata prenha 
Aids 


Hotel ou cruzeiro de navio nas últimas 2 semanas 
Epidemia de influenza 


Uso de droga injetável 
Obstrução endobrônquica 
Adaptado de ATS 2007. 


Patógenos comumente encontrados 


S preumonise, anaerdbios orais, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp, 


M. tuberculosis 


Haemophilus influenzae, P. seruginosas, Legionella spp, S. pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae 


| Gram-negativos entéricos, anaerébios orais 


Anaerébios orais, Gram-negativos (Klebsiella pneumoniae), S. aureus, 


_ M. tuberculosis, fungos, micobactérias 


Histoplasma capsulatum 


` Chlamydia psittaci (psitacose) 


Francisella tularensis 


| Coxiella bumetti (febre Q) 


| Influenza, S pneumoniae, Staphylococcus aureus, H. influenzae 
Tosse por mais de 2 semanas com guincho e vômito pós-tosse — 
Doença pulmonar estrutural (p. ex, bronquiectasia) 


Bordetella pertussis 


_ P. aeruginosas, Burkhoideria cepacia, S. aureus 
C aureus, anseróbios, M. tuberculosis, S pneumoniae 
_ Anaeróbios, S pneumoniae, H. influenzae, S. aureus 





ex., derrame pleural) e diagnóstico diferencial. É impor- 
tante dar atenção aos pacientes imunossuprimidos (prin- 
cipalmente os neutropénicos) que podem apresentar-se 
inicialmente sem alterações radiológicas. Padrões radio- 
lógicos incluem consolidação lobar, focos de consolida- 
ção, opacidades intersticiais e cavitação. Não é possível 
afirmar com segurança o agente etiológico baseando-se 
no padrão radiológico da radiografia de tórax (Figura 1). 

O diagnóstico etiológico ainda é dificil, embora no- 
vos métodos tenham aumentado o diagnóstico etiológi- 
co para até 80% dos pacientes. No entanto, esse novo ar- 
senal de testes não está amplamente disponível e sua 
relação de custo-efetividade não foi testada e pode ser 





sintomas virais 


Infarto pulmonar 
Exacerbação aguda, fibrose 
pulmonar 


Exacerbação aguda de 
bronquiectasias 


Pneumonia cosinofílica 
Pneumonite de hipersensibilidade 
Vasculite pulmonar 


Lesão pulmonar induzida pela 
cocaina (crack lung’) 


Modificado de Wunderink, 2014°. 


Bronquite aguda 
Pertússis 


Asma com sintomas virais 


Ind Laat diannd ap | * 
Indicações clínicas de outros testes diagné 
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alta, especialmente em países em desenvolvimento. Por- 
tanto, a pesquisa do agente etiológico fica reservada para 
os casos graves ou naqueles em que, pelos dados epide- 
miológicos e clínicos, imagina-se que o resultado possa 
mudar o tratamento empírico padrão” (Quadro 3). Para 
esse grupo de pacientes, cultura de escarro, hemocultu- 
ras e pesquisa urinária para antígenos de Legionella (po- 
sitivas em até 75% dos casos de infecção por Legionella 
pneumophila sorotipo 1) e pneumoco (positividade de 
até 88% em pneumonias com bacteremia), bem como 
reação em cadeia de polimerase (PCR) para pesquisa de 
vírus respiratórios da comunidade devem ser realizados. 
A cultura de escarro é positiva em até 80% dos casos de 





= Figura 1. Pneumonia comunitária do lobo inferior esquerdo. O 
quadro clínico agravou-se e exigiu internação em unidade de terapia 
intensiva. Nota-se cateter venoso central introduzido na veia subclávia 
esquerda. 





indicação — — Cultura de escarro Legionoila* Pneumococo* Outros 
un E x [x x x 
Falha de tratamento de paciente ambulatorial x x X 

Opacidade cavitária X x —8 
Leucopenia x X 

Etilismo x x x x 

Doença hepática crônica grave x x 

Doença pulmonar obstrutiva/estrutural grave X 

Asplenia (anatômica ou funcional) x x 

Viagem recente (2 semanas) x —8 
Legionella TAU +* —8 

Pneumococo TAU +* x x 

Derrame pleural x X x x xe 


“Teste de antigeno urinário (TAU). “Broncoscopis com lavado broncoalveolar se intubado e 


“Cultura e pesquisa direta para fungo e tuberculose. 


imunodeprimido. 
“Eventual cukura em meio específico pers Legionella, #Torucocentese com coloração de Gram e cultura de líquido pleural. Adaptado de ATS 2007. 
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pneumonia por S. pneumoniae quando coletada antes ou 
até 12 horas após o início da terapia antimicrobiana, po- 
rém a positividade das hemoculturas não ultrapassa 25%. 

Todos os pacientes com PAC que apresentem derra- 
me pleural puncionável devem ser submetidos à toraco- 
centese. O material deve ser submetido à coloração de 
Gram e cultura, além das análises bioquímicas. O rendi- 
mento da coloração de Gram e da cultura do líquido pleu- 
ral é baixo, mas sua implicação terapéutica, em termos de 
escolha do antibiótico e necessidade de drenagem, justi- 
fica o procedimento*"”, A broncoscopia com lavado bron- 
coalveolar não é necessária na maioria dos casos de PAC, 
ficando reservada sua indicação para PAC em pacientes 
imunocomprometidos ou nos casos em que houver falha 
terapéutica*”, 


Outros exames laboratoriais 

Além dos exames para diagnóstico etiológico, exames 
laboratoriais adicionais são geralmente recomendados 
para pacientes que necessitam de hospitalização. Entre 
eles, hemograma, ureia, creatinina, sódio, potássio, glice- 
mia, enzimas hepáticas, bilirrubinas e gasometria arterial. 


Estratificação de risco 

Praticamente todas as decisões quanto à escolha do 
tratamento, exames diagnósticos a serem feitos e local de 
tratamento da PAC baseiam-se na avaliação inicial da gra- 
vidade da PAC. 

A gravidade de um episódio de PAC é estimada por 
meio de critérios baseados em dados de história, exame 
físico e exames complementares. Os critérios já foram 
amplamente validados em ensaios clínicos e são recomen- 
dados nas diretrizes de diferentes sociedades de pncumo- 
logia e doenças infecciosas. Dois são os principais: FINE 
(ou PSI — pneumonia severity index) e CURB-65. Ambos 
avaliam a necessidade ou não de internação”. Um estudo 
recente identificou o FINE/PSI como escore mais sensí- 
vel para definir o grupo de pacientes que necessitam de 
internação em unidade de terapia intensiva. 

O índice de gravidade da PAC (PSI) foi derivado e 
validado como parte do Pneumonia Patient Outcomes Re- 
search Team (PORT), um estudo prospectivo realizado 
com o propósito de identificar pacientes com PAC com 
baixo risco de mortalidade, que poderiam ser tratados 
ambulatorialmente com segurança”, 

O escore de FINE é composto de duas etapas. Na pri- 
meira, se não houver um fator de risco, o paciente é de- 
finido como classe I de risco e não necessita de maior ex- 
ploração complementar. Os fatores de risco avaliados 
estão nos Quadros 4 e 5", 

Se na primeira etapa existir algum fator de risco pre- 
sente, passa-se para a segunda, que considera dados clí- 
nicos, laboratoriais e a radiografia de tórax. Para cada um 
desses dados, o paciente recebe uma pontuação e, em fun- 
ção do total de pontos atingidos, os pacientes são sepa- 
rados nas classes Il a V'*, 

Com o valor obtido do Quadro 5, classifica-se a PAC 
em cinco classes de gravidade (Tabela 1). Essa classifica- 





Idade > 50 anos 


Presença de comorbidades: neoplasia, doença hepática, insuficiência 
cardíaca, doença cerebrovascular, insuficiência renal 


Exame físico: FC > 125 bpm, FR 2 30 irpm, PAS < 90 mmHg, 
temperatura < 35°C ou 2 40°C, confusão mental 





Mora em casa de repouso | 10 
Doença neoplásica | 30 
Doença hepática | 20 
Insuficiência cardíaca 10 
Doença cerebrovascular | 10 
Doença renal | 10 
Confusão mentai 20 
FR 230 irtpm 20 
PAS < 90 mmHg 20 
Temperatura axilar < 35°C ou 2 40°C | 15 
FC > 125 bpm o 
pH<735 30 
Ureia 2 70 mg/dl 20 
Na < 130 mEq/L 20 
Glicose > 250 mg/dL o 
HT<30% —— 10 
PaO, < 60 mmHg ou SatO, < 90% o 
Derrame pleural o 


ção leva em conta o risco de óbito em cada classe e, por- 
tanto, ajuda na decisão do local de tratamento. 

O escore CURB-65 é um índice que, assim como o 
escore de FINE, permite identificar os pacientes com pneu- 
monia e baixo potencial de gravidade. Ele é bastante sim- 
ples e avalia objetivamente a presença de cinco fatores"; 

C = confusão mental; 

U = ureia > 50 mg/dL; 

R = respiração (FR > 30); 

B = pressão arterial (PAS < 90 mmHg e/ou PAD < 
60 mmHg); 

= idade maior que 65 anos. 

É dado um ponto para cada fator presente. Pacientes 
com escore O ou 1 (se apenas a idade pontuar) podem ser 
tratados ambulatorialmente, enquanto indivíduos com 
escores maiores devem ser internados", 
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Sem pontuação I 

sm H 
712890 Hi 
91 a 130 V 
> 130 v 


Ê importante notar que a decisão do local de trata- 
mento da PAC deve sempre estar subordinada ao julga- 
mento clínico, principalmente diante de situações não 
previstas nesses escores de gravidade. Em suma, pacien- 
tes de baixo risco (PSI de I a III ou CURB-65 de 0 a 1) 
podem ser tratados ambulatorialmente, na ausência de 
alterações graves dos sinais vitais (em relação ao PSI) ou 
comorbidades graves (no caso do CURB-65) e se não hou- 
ver impedimentos sociais e condições que impeçam a in- 
gestão correta das medicações”. 

Aproximadamente 10% dos pacientes admitidos no 
hospital com PAC requerem admissão em UTI, entretan- 
to as indicações variam largamente entre médicos e ins- 
tituições. É importante a tentativa de padronização da in- 
dicação de internação em UTI para otimizar a utilização 
desse recurso e não atrasar a ida à UTI dos pacientes que 
realmente necessitem. Embora o CURB-65 e o PSI clas- 
se V de gravidade sejam escores objetivos para identifica- 
ção de pacientes com indicação de UTI, ambos mostra- 
ram-se, ao longo do tempo, muito sensíveis e pouco 
específicos. A American Thoracic Society propõe um novo 
critério para definir PAC grave e indicar tratamento em 
UTI, embora o critério não esteja fundamentado em es- 
tudos prospectivos. O critério estabelece dois itens como 
critérios maiores, que, por si só, indicam tratamento em 
UTI. Além disso, a necessidade de UTI é indicada pela 
presença de três critérios menores? (Quadro 6). 





Critério menor 


. Uremia (U 2 50 mg/dl) 
* Trombocitopenia (< 100.000) 
Hipotermia (temperatura central < 36°C) 
| Hipotensão necessitando de reposição volêmica 
agressiva 
“Ventilação mecânica invasiva 
| Choque séptico 
Adaptado de ATS 2007. 


Critério maior 


Mortalidade Tratamento 
0,1 a 0,4% Ambulatorial 
0,6 a 0,7% Ambulatorial 
0,9 a 2,89% Observação 
85 a 9,3% Hospitalar 
27 a 31,1% Hospitalar 
Tratamento 


O aspecto mais importante a ser considerado na es- 
colha do esquema do tratamento empírico da PAC é a 
gravidade da apresentação clínica inicial, principal deter- 
minante do local de tratamento do paciente: ambulato- 
rial, hospitalar ou em unidade de terapia intensiva. Tam- 
bém influencia de modo significativo nessa escolha a 
presença de comorbidades e de condições de risco para 
agentes particulares (Quadro 7). 


Pacientes ambulatoriais 

Os pacientes com PAC sem necessidade de interna- 
ção são tratados com antibióticos escolhidos empirica- 
mente, baseados no patógeno mais provável. De acordo 
com o consenso das sociedades americanas de tórax e de 
doenças infecciosas (IDSA/ATS), os antibióticos indica- 
dos para pacientes previamente hígidos e sem condições 
de risco específicas devem ser os macrolídeos (azitromi- 
cina ou claritromicina)’. Entretanto, alguns consensos 
europeus, como o britânico e o sueco, mantêm a escolha 
da amoxicilina como droga de tratamento empírico para 
PAC não complicada. Os argumentos são: 

1. Streptococcus pneumoniae apresenta maior sensi- 
bilidade a penicilina e derivados do que aos macrolideos 
em diversos paises. 

2. Apesar da queda na prevaléncia de PAC por S. 
pneumoniae, ainda é o principal agente dessa entidade. 

3. Caso o paciente não apresente resposta clínica 
satisfatória, os macrolídeos poderão ser iniciados e/ou 
associados’, 


Pacientes com comorbidades 

= DPOC, insuficiência cardíaca, doença renal, dia- 
bete melito, alcoolismo, câncer, asplenia, condições imu- 
nossupressoras, uso de antibiótico nos últimos 3 meses. 

= Fluoroquinolonas respiratórias (levofloxacino, ge- 
mifloxacino, moxifloxacino)’. 

= Betalactamicos (amoxicilina, amoxicilina/clavula- 
nato, cefuroxima) + macrolideos’. 

A presença de comorbidades significativas ou uso 
prévio de antibióticos nos últimos 3 meses aumentam a 
probabilidade de infecção por germes resistentes. Anti- 
bióticos da mesma classe dos antibióticos usados previa- 
mente devem ser evitados para tratamento de uma nova 
infecção. 
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ESTO IDO IOS 
indada para patógenos específicos 


Microrganismo | Primeira escolha Segunda escolha 
Streptococcus pneumoniae Penicilina G, amoxicilina Macrolídeos, cefalosporina oral (cefuroxima), 
penicilina não resistente MIC < 2 pg/mL parenteral (coftriaxona, cefuroxima, cefotaxima), 
| clindamicina, fluoroquinolona respiratória 
Streptococcus pneumoniae Agentes escolhidos de acordo com a Vancomicina, linezolida, alta dose de amoxicilina 
penicilina resistente MIC > 2 pg/mL suscetibilidade, cefotaxima, ceftriaxona, (3 g/dia com MIC < 4 pg/ml) 
fluoroquinolona 
Haemophilus influenzae. não produtor de Amoxicilina Fluoroquinolona, macrolídeo 
betalactamase | 
Haemophilus influenzae: produtor de Cefalosporina de 2º e 3º geração Fluoroquinolona, macrolídeo 
betalactamase | | 
Mycoplasma pneumoniae! Macrolídeo Fluoroquinolona 
Chlamydophila pneumoniae | 
Legionella | Fluoroquinolona, azitromicina | Doxiciclina 
Chlamydophila psittaci | Tetraciclina | Macrolídeo 
Coxiella burnetii Tetracictina Macrolideo 
Francisella tularensis | Doxiciclina Gentamicina, estreptomicina 
Yersinisa pestis Estreptomicina, gentamicina Daxiciclina, fluoroquinolona 
Enterobactéria Cefalosporina de 3º geração, Betalactâmico/inibidor de betalactamase”*, 
| carbapenémico* (escolha se ESBL) fluoroquinolona 
Pseudomonas aeruginosa Betalactâmico antipseudomonas*”* Ciprofloxacino 
associado ou não (ciprofloxacino, 
levofloxacino, aminoglicosídeo) 
Burkholderia pseudomallei Carbapenémico, ceftazidima | Fluoroquinolona, trimetoprim 
Acinetobacter sp | Carbapenémico Cefalosporina, ampicilina/sulbactam, colistina 
Staphylococcus aureus meticilina-sensivel Oxacilina Cefazolina, clindamicina 
Staphylococcus aureus meticilina-resistente | Vancomicina, linezolida l 
Bordetella pertussis | Macrolídeo | Trimetoprim/sulfa 
Anaerdébio/aspiragao Betalactâmico/inibidor de betalactamase, Carbapenémico 
| clindamicina 
Virus influenza Oseltamivir, zanamivir 


Adaptado de ATS 2007 “imipenem, meropenem, ertapenem. **Piperacilina/tazobactam, ampicilina/sulbactam, anoxicilina/clavulanaio. ***Ticarcilina, piperacilina, 


ceftazidime, cefepima, aztreonam, imipenem, meropenem. 


Pacientes internados 

O tratamento empirico para pacientes internados 
deve ser instituído baseando-se nos patógenos mais pro- 
váveis, tendo em vista as comorbidades e as condições es- 
pecíficas. Se houver isolamento do patógeno, a terapia 
deve ser direcionada. 


Pacientes internados (exceto em UTI): 

= Fluoroquinolonas respiratórias”. 

= Betalactâmicos (ceftriaxona, cefotaxima, ampicili- 
na/sulbactano) + macrolideo’. 

A recomendação para associação betalactâmico + ma- 
crolídeo ou a monoterapia com fluoroquinolona é basea- 
da em estudos retrospectivos que mostraram redução da 
mortalidade com o uso desse esquema em relação ao uso 
da cefalosporina isolada. A monoterapia com macrolídeo 
pode ser considerada em pacientes jovens, eventualmen- 
te internados por outro motivo que não a PAC, com doen- 


ça não grave, sem comorbidades importantes e sem fato- 
res de risco para patógenos Gram-negativos. 

A terapia inicial deve ser endovenosa; entretanto, cer- 
tos pacientes sem fatores de risco para PAC grave podem 
ser tratados por via oral, especialmente com antibióticos 
com alta biodisponibilidade, como as fluoroquinolonas. 


Pacientes internados em UTI 

Betalactâmicos + macrolídeos ou fluoroquinolonas 
respiratórias”: o papel da monoterapia com fluoroquino- 
lona respiratória na PAC grave ainda não foi estabeleci- 
do. Em um estudo observacional, os pacientes com PAC 
e choque que foram tratados com terapia combinada (ce- 
falosporina + macrolídeo) tiveram mortalidade menor 
que os tratados com monoterapia com fluoroquinolona 
respiratória. Atentar: 

a Durante períodos de maior atividade do vírus in- 
fluenza na comunidade (outono/inverno), tratamento 





com o antiviral oseltamivir deverá ser instituído (mesmo 
que decorrentes > 48 horas do início dos sintomas). 

= Considerar fatores de risco para infecções por Sta- 
phylococcus aureus meticilino-resistente (MRSA) e iniciar 
tratamento específico. 

= Considerar fatores de risco para infecções por Pseu- 
domonas aeruginosa e iniciar tratamento específico com 
betalactâmico com efeito antipseudomonas ou carbape- 
némicos, 


Pneumonia por influenza 

A pneumonia da comunidade por influenza (A ou B) 
é grave, com elevado risco de infecção bacteriana sobre- 
posta e, consequentemente, alto índice de internação hos- 
pitalar e óbito em grupos de risco. Em 2009, a pandemia 
pelo influenza A HINI (gripe suína) que se originou no 
México espalhou-se por mais de 200 países. Acometeu, 
principalmente, crianças, idosos, gestantes e pacientes 
com comorbidades cardiopulmonares. Resultou em mais 
8.700 óbitos. No Brasil, naquele ano, 9.249 casos foram 
confirmados em 3 meses, incluindo 699 óbitos 
(0,47/100.000 habitantes). No mesmo período, em São 
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Paulo foram registrados 3.733 casos e 327 óbitos 
(0,79/100.000 habitantes). A Figura 2 apresenta manifes- 
tação macroscópica e a microscopia óptica da pneumo- 
nia por influenza A HINIS. 

O tratamento antiviral de escolha é o oseltamivir. No 
Brasil, os registros de resistência ainda são muito baixos. 
Estudos demonstram que o tratamento com oseltamivir, 
quando instituído precocemente, é efetivo na abreviação 
dos sintomas (até 48 horas dos sintomas) para casos não 
complicados. Em casos graves, pacientes hospitalizados, 
imunossuprimidos ou com complicação bacteriana se- 
cundária, a instituição da medicação deverá ser feita a 
qualquer momento (mesmo que > 48 horas dos sinto- 
mas). 

O tratamento concomitante com corticosteroides ain- 
da é controverso por ter sido avaliado em estudos obser- 
vacionais que demonstraram maior mortalidade quando 
doses elevadas foram usadas, porém um potencial efeito 
benéfico com doses menores e por períodos mais curtos. 
Estudos experimentais demonstraram que a infecção por 
influenza, quando precede a pneumonia bacteriana, des- 
regula a função fagocitária e de linfócitos, resultando em 
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to — Aspecto macroscópico, post-mortem, de pneumonia por influenza A H1N1 (A) e os aspectos da microscopia óptica e da coloração 
HE que evidenciam: broncopneumonia (B), lesão alveolar difusa exsudativa (C) e células gigantes multinucleadas de permeio (D). 
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alteração da resposta imune inata, predominantemente 
neutrofilica. O uso de corticoides para modular essa res- 
posta pode trazer beneficios ao desfecho clínico”. 


Pneumonia aspirativa 

a Clindamicina, amoxicilina/clavulanato ou metro- 
nidazol. 

= Metronidazol deve ser evitado como monoterapia. 

A pneumonia aspirativa ocorre quando bactérias da 
orofaringe chegam às vias aéreas distais e refere-se à in- 
fecção pulmonar por bactérias menos virulentas, prima- 
riamente anaeróbias, que constituem parte da flora nor- 
mal da orofaringe. A evolução clínica é, em geral, mais 
indolente com sintomas, arrastando-se por vários dias ou 
até semanas. Muitos pacientes podem apresentar-se com 
abscesso pulmonar, pneumonia necrotizante ou empie- 
ma secundário a fistula broncopulmonar**. 

Os aspectos clínicos característicos de uma pneumo- 
nia aspirativa com envolvimento de anaeróbios são: 

= Sintomas indolentes. 

a Condições predisponentes à aspiração: pacientes 
portadores de doença neurológica sequelar (AVC, demén- 
cia e doenças neuromusculares, alcoólatras e portadores 
de doenças da motilidade esofágica). 

= Ausência de bacteremia. 

= Cultura de escarro sem crescimento bacteriano. 

= Escarro pútrido. 

= Presença de doença periodontal. 

= Evidência de necrose pulmonar em radiografia ou 
tomografia torácica. 


Corticosteroides 

A terapia com corticosteroides sistêmicos tem se mos- 
trado útil em pacientes em choque séptico e insuficién- 
cia suprarrenal relativa. O papel da corticoterapia na PAC 
grave ainda é incerto”. No entanto, recentemente estu- 
dos mostraram benefício do uso de corticosteroides em 
PAC grave. Estudo prospectivo em pacientes com PAC 
grave mostrou que a infusão contínua de hidrocortisona 
por 7 dias diminuiu o tempo de internação hospitalar e 
a mortalidade”. Um estudo retrospectivo em 2015 de- 
monstrou menor falha terapéutica (choque, necessidade 
de ventilação mecânica ou óbito) naqueles que usaram 
metilprednisolona 0,5 mg/kg 12/12 horas por 5 dias. Se 
esse estudo for reproduzível, esses achados podem mu- 
dar a conduta terapêutica atual para PAC grave”. 


Duração do tratamento 

O tratamento deve ser administrado por pelo menos 
5 dias e não deve ser interrompido antes de o paciente 
atingir os critérios de estabilidade clínica e estar afebril 
por 48 ou 72 horas. Tratamentos mais longos podem ser 
necessários no caso de patógenos menos comuns, como 
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus’. 


Resposta ao tratamento 
Com a antibioticoterapia adequada, alguma melho- 
ra do quadro clinico deve ser observada nas primeiras 48 


a 72 horas. Deve-se avaliar o padrão da febre, frequência 
respiratória, frequência cardíaca, oxigenação, pressão ar- 
terial e estado clínico geral”. 

O tempo para resolução do infiltrado pulmonar à ra- 
diografia de tórax é variável, podendo geralmente oscilar 
entre 4 e 12 semanas. A melhora clinica não precisa ocor- 
rer paralelamente à melhora radiológica. Alguns pacien- 
tes podem apresentar sequelas radiológicas definitivas, 
como estrias fibróticas, deformações vasculares ou brôn- 
quicas, obliteração de seios costofrênicos e bronquiecta- 
sias. 

Casos de pacientes que não obtiveram melhora clí- 
nica após 72 horas do início do tratamento ou que pio- 
raram nas primeiras 48 horas são considerados como fa- 
lha terapéutica. 


Falha terapêutica 

De 6 a 15% dos pacientes internados com PAC não 
respondem ao tratamento antibiótico inicial. Sabe-se que 
a mortalidade nesse grupo é maior. Deve-se tentar esta- 
belecer uma avaliação sistemática para se identificar a 
etiologia da falha terapéutica desses pacientes, conforme 
sugere o Quadro 8. 

De maneira geral, mudanças na antibioticoterapia 
antes das primeiras 72 horas devem ser consideradas ape- 
nas em pacientes que evoluam com deterioração do qua- 
dro clínico e em que não se consiga excluir causa infec- 
ciosa. A mudança antes de 72 horas também deve ser 
considerada quando os resultados das culturas, testes etio- 
lógicos ou dados epidemiológicos sugerirem uma etiolo- 
gia infecciosa alternativa. 

Resposta inadequada do hospedeiro, em vez de anti- 
bioticoterapia inadequada, é a causa mais comum de não 
resposta quando se usa o tratamento antibiótico padrão; 
portanto, deve-se sempre avaliar as comorbidades do pa- 
ciente como possíveis causas para resposta inadequada. 

Ao avaliar um paciente que não respondeu ao trata- 
mento empírico, é importante extrair dados epidemioló- 
gicos mais detalhados que possam sugerir uma etiologia 
infecciosa incomum (tuberculose, pneumocistose, Legio- 
nella). Outros procedimentos diagnósticos podem ser rea- 
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= Quadro 8. Causas para ausência de resposta terapéutica ac 


ratamer dquirida na comunidade 
Microrganismo certo, porém dose ou antimicrobiano inadequado 
Microrganismo resistente 

Microrganismo certo, antimicrobiano certo, porém infecção fechada 
(p. ex, empiema) 

Antimicrobiano não administrado 

Obstrução (p. ex, neoplasia pulmonar, corpo estranho) 
Identificação errada do agente etiológico 

Causas não infecciosas 

Febre medicamentosa (p. ex, vancomicina) 


Presença de infecção concomitante não identificada (p. ex, 
meningite) 








lizados, como tomografia de tórax e broncoscopia. A bron- 
coscopia pode avaliar a presença de obstrução brônquica 
que esteja causando pneumonia pós-obstrutiva, além de 
realizar a coleta de lavado broncoalveolar para análise ci- 
tológica e microbiológica. Em alguns casos, pode-se rea- 
lizar a biópsia transbrônquica. Finalmente, a biópsia pul- 
monar cirúrgica pode ser realizada em casos selecionados, 
principalmente quando uma extensa pesquisa etiológica 
foi inconclusiva e houve falha do tratamento empírico. 


Prevenção 


À vacinação contra pneumococo (23-valente não con- 
jugada) e influenza é a principal forma de prevenção con- 
tra PAC. Todas as pessoas com 50 anos de idade ou mais, 
risco aumentado de complicações, contatos intradomici- 
liares de pessoas de alto risco e profissionais de saúde de- 
vem receber anualmente a vacina do vírus inativado da 
influenza. A vacinação contra influenza está associada à 
diminuição de pneumonia, de hospitalização e de morte. 

A vacina pneumocócica é recomendada para pessoas 
com 65 anos de idade ou mais e para aquelas com risco 
aumentado de infecção, ou seja: doenças cardiopulmo- 
nares crônicas, diabete, alcoolismo, hepatopatias, asple- 
nia funcional ou anatômica, fístula liquórica, uso de 
imunossupressores e residentes em casa de repouso. A se- 
gunda dose deve ser realizada 5 anos após a primeira. A 
efetividade global para prevenir doença pneumocócica 
invasiva dessa vacina para pessoas com mais de 65 anos 
de idade gira em torno de 44 a 75%. 

Estudos recentes em pacientes acima de 65 anos de- 
mostraram redução de PAC por pneumococo quando ad- 
ministrada também a vacina conjugada 13-valente. Mais 
estudos são necessários para definir esse tipo de interven- 
ção como padrão, porém fica clara a possibilidade de as- 
sociação de vacinas para maior eficácia vacinal em pa- 
cientes de risco”. 


Pneumonia hospitalar 
Introdução e definições 


A pneumonia adquirida no hospital (PAH) ou noso- 
comial é definida como aquela que ocorre após 48 horas 
da internação. Por conta de semelhanças clínicas e tera- 
péuticas, será abordada em conjunto com a pneumonia 
associada à ventilação mecânica (PAVM) e a pneumonia 
relacionada a cuidados de saúde. A PAVM representa os 
casos de início após 48 horas da intubação traqueal. A 
pneumonia relacionada a cuidados de saúde refere-se a 
pacientes que apresentaram internação superior a 2 dias 
nos 90 dias anteriores, residentes em casas de repouso, 
pacientes em internação domiciliar, pacientes que tenham 
recebido antibioticoterapia ou quimioterapia nos últimos 
30 dias ou que estão em hemodiálise. Tanto a PAH quan- 
to a PAVM são classificadas como de início precoce (quan- 
do surgem entre o 2° e o 4º dia) ou tardio (a partir do 5º 
dia), sendo esta última a de maior risco para agentes mul- 
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tirresistentes, com suas graves implicações terapêuticas e 
prognósticas*!?, 


Epidemiologia 


A incidência exata da PAH é desconhecida, mas esti- 
ma-se que haja nos Estados Unidos 5 a 10 casos por 1.000 
internações/ano, sendo a incidência maior nos pacientes 
submetidos à ventilação mecânica, já que este é um for- 
te fator de risco para a condição?*. Obviamente, a inci- 
déncia de PAH e PAVM varia com o perfil do hospital. Os 
últimos dados divulgados pela agência de controle de in- 
fecções dos Estados Unidos (CDC) informam que 50% 
dos hospitais americanos têm um máximo de 1 a 4 epi- 
sódios de PAVM por 1.000 dias de ventilador (1,4/1.000 
ventilador-dias em UTI clínicas e 3,5/1.000 ventilador- 
-dias em UTI cirúrgicas). Esses dados, quando compara- 
dos com anos anteriores, revelam que a incidência de 
PAVM está diminuindo. Certamente, essa diminuição está 
associada à introdução de medidas preventivas. 

As pneumonias hospitalares são a segunda causa de 
infecção hospitalar (atrás apenas das infecções do trato 
urinário) e respondem por 25% das infecções adquiridas 
em UTI e 50% das prescrições de antibióticos”, A morta- 
lidade atribuída a PAH também é variável, entre 20 e 70%. 
Porém, a PAVM apresenta maior risco de óbito quando 
comparada a outras infecções hospitalares, 33% vs. 24%, 
respectivamente”, 


Fisiopatologia 


A PAH tem origem multifatorial e é uma infecção co- 
mum porque vários desses fatores estão presentes nos pa- 
cientes hospitalizados. O primeiro fator determinante é 
o estado de diminuição das defesas dos pacientes, como: 
o uso de drogas (p. ex., corticosteroides ou quimioterá- 
picos); a doença de base do paciente (p. ex., câncer ou 
doenças autoimunes); desnutrição e invasão por sondas, 
cateteres ou cânulas (p. ex., intubação orotraqueal). O se- 
gundo fator determinante é a colonização do paciente 
(pele e mucosas) por agentes hospitalares, que quase sem- 
pre são mais resistentes a antibióticos. Após 2 a 3 dias de 
hospitalização, a flora que coloniza o paciente já começa 
a mudar. Um terceiro fator é a presença de procedimen- 
tos e dispositivos invasivos em pacientes hospitalizados, 
como: tubo orotraqueal para ventilação mecânica, reali- 
zação de broncoscopia, manipulação das vias aéreas por 
aspiração de aerossóis contaminados durante inalações e 
aspiração de conteúdo gástrico. Esta última via é frequen- 
te em pacientes internados porque são comuns o rebai- 
xamento neurológico e o uso de drogas para prevenção 
de úlcera gástrica, que alcalinizam o estômago e permi- 
tem a proliferação bacteriana gástrica. 

A principal via de aquisição da pneumonia hospita- 
lar é a aspiração de secreção da orofaringe ou o vazamen- 
to da secreção que se acumula acima do balonete do tubo 
traqueal, no caso da PAVM. O paciente passa a ser colo- 
nizado pelos patógenos hospitalares a partir do contato 
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com os profissionais de saúde, outros pacientes e dispo- 
sitivos invasivos, como tubos e sondas. Considera-se que 
os seios paranasais e o estômago também sejam fontes 
importantes para a aspiração de seus conteúdos e o apa- 
recimento da PAVM. Outras condições menos comuns, 
mas que também são rotas de PAVM, são a aspiração de 
aerossóis ou condensados dos circuitos dos ventiladores 
mecânicos, a formação de biofilme contendo bactérias no 
interior de tubos traqueais e a disseminação hematogê- 
nica de agentes provenientes de infecções de cateteres ou 
translocação do trato gastrointestinal”, 


Etiologia 


A pneumonia hospitalar, associada ou não à ventila- 
ção mecânica, é habitualmente de etiologia bacteriana e 
os agentes prevalentes variam muito entre diferentes hos- 
pitais e entre unidades de uma mesma instituição. Por- 
tanto, é extremamente importante o conhecimento da 
flora local e de seu perfil de sensibilidade para que se pos- 
sam desenvolver recomendações individualizadas de tra- 
tamento empírico”, 

Nas pneumonias de início precoce (até o 4º dia), as 
bactérias mais frequentes ainda são as comumente en- 
contradas na comunidade: Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus sensível à 
oxacilina e Gram-negativos entéricos sensíveis. O perfil 
dos agentes etiológicos é diferente na pneumonia tardia 
(5º dia em diante), predominando microrganismos resis- 
tentes, sobretudo os bacilos Gram-negativos, como Pseu- 
domonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Acinetobac- 
ter baumannii. Também é comum o Staphylococcus aureus 
resistente à oxacilina’*'’. Casos de flora polimicrobiana 
podem representar até 13% dos casos e parecem aumen- 
tar de frequência, particularmente na síndrome do des- 
conforto respiratório agudo (SDRA)"’. 

Dados nacionais confirmam os números de outros 
países, mostrando que os bacilos Gram-negativos repre- 
sentam 70% dos casos de PAH, enquanto os cocos Gram- 
-positivos representam 23%. Os agentes mais comuns fo- 
ram: Pseudomonas aeruginosa (30%), Staphylococcus 
aureus (20%), Acinetobacter baumannii (13%), Klebsiel- 
la pneumoniae (10%) e Enterobacter aerogenes (8%). O 
porcentual de cepas resistentes a cefalosporinas e amino- 
glicosídeos ou oxacilina foi de aproximadamente 40% 
para a Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus aureus, 
respectivamente”, 

Nos últimos anos, o surgimento de agentes mais re- 
sistentes, como as enterobactérias produtoras de carba- 
penemase (mais frequentemente do tipo KPC) e os Aci- 
netobacter baumannii complex multidroga-resistente 
(MDR), tornou o diagnóstico e tratamento das PAVM 
um desafio ainda maior. Os antimicrobianos disponíveis 
(tigeciclina, colistina e gentamicina) apresentam baixa 
penetração no parênquima pulmonar, além de elevada 
nefrotoxicidade e, por isso, menor sucesso terapêutico e 
maior mortalidade”. Estudos em vários países atribuem 
mortalidade entre 18 e 83% para pacientes com PAVM 


por KPC e 40 a 60% por A. baumannii MDR*?, Asso- 
ciação de antimicrobianos é, provavelmente, a melhor es- 
tratégia terapéutica”, 

Embora as bactérias sejam os agentes mais comuns 
das infecções hospitalares, outras categorias de micror- 
ganismos também podem causar PAH. Entre os quais de- 
vem ser citados os fungos. Esses agentes podem ser endê- 
micos ou surgirem em epidemias hospitalares quando há 
áreas em construção (Aspergillus spp.) ou contaminação 
da água (Fusarium spp.) e são mais comuns em pacien- 
tes com graves deficiências imunológicas, invasões por 
sondas e cateteres e, principalmente, os que receberam 
antibioticoterapia de amplo espectro e longa duração. 


Prevenção 


A partir do conhecimento dos mecanismos fisiopato- 
lógicos, foi possível desenvolver medidas preventivas que 
devem ser conhecidas por parte dos profissionais de saú- 
de e implementadas a partir da admissão do paciente. 

O primeiro passo para a prevenção é a educação da 
equipe de saúde quanto aos riscos das infecções hospita- 
lares e à importância da adoção de medidas simples, como 
lavagem e desinfecção das mãos antes e após o contato 
com cada paciente”, Pelo menos dois estudos mostraram 
que a educação da equipe hospitalar com aulas compul- 
sórias e entrega de material didático reduz em 50% a in- 
cidência de PAVM. 

Em relação à PAVM, deve-se, dentro do possível, evi- 
tar a intubação traqueal, que, como mencionado, aumen- 
ta em até 20 vezes o risco de pneumonia”, Para os pacien- 
tes já intubados, deve-se manter o decúbito elevado de 30 
a 45º, sobretudo naqueles que estejam recebendo nutrição 
enteral (reduz em três vezes o risco de PAVM)?º, Outras 
medidas gerais indicadas para pacientes intubados incluem 
limitar o uso de agentes sedativos e paralisantes e manter 
a pressão do balonete do tubo traqueal acima de 20 cmH,O. 
Ainda com o intuito de minimizar a broncoaspiração de 
secreções subglóticas, foram desenvolvidos tubos especiais 
com uma via para aspiração contínua ou intermitente des- 
tas, que resultaram em redução da ocorrência de PAVM, 
sendo, portanto, recomendado o seu uso”? 

Deve-se, ainda, tomar cuidado com os condensados 
que se acumulam nos circuitos do ventilador quando é 
usada a umidificação com água aquecida. O condensado 
no circuito é rapidamente contaminado e pode chegar à 
via aérea inferior do paciente. A prevenção é feita drenan- 
do o líquido acumulado periodicamente e evitando que 
ele contamine as vias aéreas inferiores do paciente. Mais 
recentemente, foram desenvolvidos circuitos de ventila- 
dores aquecidos que impedem a condensação de água na 
sua extensão. Os dispositivos trocadores de calor e umi- 
dade (nariz artificial), embora diminuam a formação de 
condensados em comparação com os umidificadores com 
água aquecida, não se mostraram capazes de reduzir a in- 
cidéncia de pneumonia*?, A adição de filtros bacterianos 
aos dispositivos trocadores de calor e umidade não reduz 
a incidência de PAVM. 





A descontaminação oral com clorexidina, apesar de 
ter demonstrado eficácia na prevenção da PAVM em dois 
estudos, ainda não é recomendada como rotina, exceto 
para pacientes submetidos à cirurgia cardíaca”*", Outras 
formas de descontaminação, como o uso de antibióticos 
orais não absorvíveis ou sistêmicos ou a profilaxia pré- 
-intubação, também não são indicadas até que mais es- 
tudos estejam disponíveis”, 


Diagnóstico 


O diagnóstico de pneumonia hospitalar é mais difi- 
cil que o diagnóstico de pneumonia comunitária. Essa 
maior dificuldade se dá por dois motivos: 

= Dificuldade de diagnóstico pela radiografia de tó- 
rax: nos pacientes hospitalizados há várias causas para al- 
terações da radiografia que simulam uma pneumonia, 
como atelectasia, derrame pleural, hemorragia e conges- 
tão pulmonar, além de tromboembolismo pulmonar. Além 
disso, o aspecto radiográfico pode ser atípico, uma vez que 
a pneumonia hospitalar desenvolve-se a partir da impac- 
tação do material aspirado e infectado em um bronquio- 
lo, o que gera um quadro radiológico de broncopneumo- 
nia caracterizado por pequenos focos de preenchimento 
alveolar e predomínio gravidade-dependente em determi- 
nadas áreas. 

a Dificuldade de diagnóstico clínico: há outras cau- 
sas para os sinais comuns de pneumonia, como febre, leu- 
cocitose e secreção traqueal purulenta e, mesmo com uma 
abordagem protocolada, o diagnóstico clínico tem baixa 
sensibilidade e especificidade. 

O diagnóstico clínico de pncumonia hospitalar é de- 
finido pela presença de um infiltrado radiológico novo 
ou progressivo associado a pelo menos dois dos seguin- 
tes sinais: febre, aparecimento de secreção traqueal puru- 


Tabela 2. CPIS: escore clinico de infecção pulmonar 
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lenta e leucocitose ou leucopenia. Para melhorar a efi- 
ciência da avaliação clínica e evitar a prescrição excessiva 
de antibióticos, foi desenvolvido o Escore Clínico de In- 
fecção Pulmonar (CPIS). Esse escore avalia os mesmos 
critérios clínicos citados anteriormente, além de parâme- 
tros de oxigenação e microbiológicos (Tabela 2), e consi- 
dera-se que há pneumonia quando a pontuação for maior 
que 6. Contudo, em uma avaliação posterior, o CPIS apre- 
sentou baixas sensibilidade (77%) e especificidade (42%) 
— inferiores ao critério clínico, o que limitou bastante sua 
ampla aplicação”. O CPIS, no entanto, pode ser um guia 
seguro para suspender o antibiótico, caso tenha sido ini- 
ciado, em pacientes de baixo risco (até 6) e que assim per- 
maneçam após 3 dias” (Figura 3). 





© Figura 3. Pneumonia associada a ventilação mecânica no lobo infe- 
nor direito. A imagem na base direita é de uma pneumonia associada a 
ventilação mecânica, já a opacidade da base esquerda era uma atelec- 
tasia segmentar que reverteu, após sessões de fisioterapia respiratória, 
em poucas horas. Notam-se cânula de traqueostomia e dreno torácico 
no tórax, à direita. 


Critórios Valores Pontuação 
Temperatura (ºC) 2 36,5 e $ 384 0 pontos 
238505389 1 ponto 
239 ous 36 2 pontos 
Leucometria sanguínea (por mm”) > 4.000 e < 11.000 0 pontos 
< 4.000 ou > 11.000 1 ponto + bastões > 500 = + 1 ponto 
Secreção traqueal (0 a 4+, cada aspiração, total/dia) < 14+ 0 pontos 
2 14+ 1 ponto + secreção purulenta = + 1 ponto 
Índice de oxigenação: PaO,/FIO,. mmHg > 240 ou SARA 0 pontos 
<S 240 e ausência de SARA 2 pontos 
Radiografia do tórax Sem opacidade 0 pontos 
Opacidade difusa 1 ponto 
Opacidade localizada 2 pontos 
Cultura semiquantitativa do aspirado traqueal (0,1,2 Cultura de bactéria patogênica 0 pontos 
ou 3+) S 1+ ou sem crescimento 
Cultura de bactéria patogênica > 1+ 1 ponto + mesma bactéria identificada ao 


Gram > 1+ = + 1 ponto 
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Em todos os casos suspeitos de pneumonia hospita- 
lar, recomenda-se a obtenção de amostras de secreção res- 
piratória para estudos microbiológicos com cultura quan- 
titativa. Mesmo quando se opta por uma abordagem 
clínica menos invasiva, deve-se colher o escarro ou um 
aspirado traqueal no caso de pacientes intubados*. Em- 
bora o microrganismo presente nesses materiais possa re- 
presentar apenas colonização da via aérea, um aspirado 
traqueal negativo (ausência de bactérias e células infla- 
matórias ao exame bacterioscópico) tem um valor predi- 
tivo negativo de 94% para PAVM?, 

As culturas quantitativas de materiais obtidos das vias 
aéreas inferiores devem ser preferidas às qualitativas ou 
semiquantitativas por conta de sua capacidade de dife- 
renciar entre colonização e infecção, sendo capazes de 
confirmar ou excluir a pneumonia, e também pelos me- 
lhores resultados clínicos obtidos com essa abordagem”, 
Em um estudo, o uso de culturas quantitativas em com- 
paração com a abordagem clínica (que incluía avaliação 
não quantitativa do aspirado traqueal) resultou em me- 
nor mortalidade em 14 dias”. Entre os meios disponíveis 
para obtenção das amostras, encontram-se o aspirado 
traqueal, o lavado broncoalveolar e o escovado brônqui- 
co protegido. Os pontos de corte para o diagnóstico de 
infecção para cada um deles são*?: 

= Aspirado traqueal: 10° a 10º UFC/mL. 

= Lavado broncoalveolar: 10t UFC/mL. 

= Escovado brénquico: 10° UFC/mL. 

Deve-se preferencialmente colher as amostras para 
cultura antes da administração de antibióticos. A intro- 
dução destes, quando feita até 3 dias antes da coleta, é 
uma das principais causas de resultados falsos-negativos, 
principalmente nas primeiras 24 horas. No entanto, se 
isso não for possível, recomenda-se não atrasar o início 
da terapia enquanto se aguarda a coleta de exames”. Nes- 
ses casos, sugere-se diminuir o ponto de corte do méto- 
do, no caso do lavado broncoalveolar e do escovado, por 
exemplo, para 10º e 10? UFC/mL, respectivamente”, 

Outros exames de importância na avaliação do pa- 
ciente com pneumonia hospitalar incluem hemocultura, 
bioquímica, gasometria e marcadores biológicos de in- 
fecção. Embora a sensibilidade das hemoculturas seja in- 
ferior a 25%, recomenda-se a coleta rotineira de duas 
amostras considerando sua utilidade em orientar a esco- 
lha do antibiótico e alertar para a presença de focos ex- 
trapulmonares*?*”, Entre os marcadores biológicos, en- 
contram-se a proteína C-reativa e a procalcitonina. São 
dosados no sangue e relacionam-se precocemente com 
presença de infecção e resposta insatisfatória ao trata- 
mento antimicrobiano”. 


Tratamento 


O principal aspecto a ser avaliado na escolha de um 
esquema antimicrobiano empírico é o risco para infecção 
por bactérias multirresistentes. Para tanto, dividem-se os 
casos em pneumonia de início precoce (até o 4º dia) e de 
início tardio (a partir do 5º dia) ou com fatores de risco 


para resistência. Isso se deve à importância da antibioti- 
coterapia inicial adequada*?, Estudos documentam que 
o atraso superior a 24 horas na instituição de um antibió- 
tico eficaz (p. ex., correção do esquema baseado no anti- 
biograma em razão da resistência microbiana) associa-se 
a mais insuficiências orgânicas, maior tempo de ventila- 
ção mecânica e de permanência na UTI e maior mortali- 
dade hospitalar". Os fatores de risco para antibioticote- 
rapia inicial inadequada são: uso prévio de antibiótico, 
presença de bacteremia, APACHE II elevado e paciente jo- 
vem”, Recomenda-se evitar antibióticos da mesma classe 
que o paciente tenha usado anteriormente. 

Na PAH, o tratamento sempre deve se iniciar com 
antibióticos por via endovenosa e realizar a transição para 
via oral conforme a evolução do paciente”. Outro ponto 
a ser considerado é a reavaliação do tratamento de acor- 
do com os resultados das culturas e testes de sensibilida- 
de microbiana. Recomenda-se a troca para antibiótico de 
menor espectro, se o agente identificado for sensível, ou 
a suspensão dos antimicrobianos, nos casos com cultu- 
ras negativas, para evitar o uso excessivo de drogas de am- 
plo espectro e a emergência de germes multirresistentes 
(Figura 4)**, 


Pneumonia de início precoce 

Entre as opções recomendadas, encontram-se as qui- 
nolonas respiratórias (levofloxacino e moxifloxacino), 
betalactâmicos/inibidor de betalactamase (ampicilina/ 
sulbactam, amoxicilina/clavulanato, amoxicilina/sulbac- 
tam) e cefalosporinas de 3* geração (ceftriaxona). O uso 
destas últimas deve ser individualizado conforme a pre- 
valência local de bactérias — particularmente as entero- 
bactérias produtoras de betalactamase de espectro esten- 
dido (ESBL)*’. 


Pneumonia de início tardio 

Recomenda-se a terapia combinada com dois agen- 
tes antipseudomonas. Embora a literatura não tenha de- 
monstrado a superioridade dessa abordagem, o consenso 
americano (ATS/IDSA) optou por manter essa conduta 
pelas chances de se instituir uma terapêutica inicial ade- 
quada com pelo menos um dos medicamentos dentro do 
perfil de sensibilidade do agente microbiano responsá- 
vel>!s, Assim, pode-se utilizar uma cefalosporina antip- 
seudomonas ou um carbapenémico ou um betalactâmico/ 
inibidor de betalactamase associados a um aminoglico- 
sídeo ou uma quinolona antipseudomonas (Quadro 9). 
Quando se opta pela associação do aminoglicosídeo, há 
a possibilidade de interrompé-lo após os primeiros 5 dias, 
em caso de boa evolução clínica”. 

Dependendo do contexto clínico, pode-se ainda as- 
sociar um terceiro agente com ação contra o Staphylococ- 
cus aureus, como a vancomicina ou a linezolida™. 

Atentar para o contexto microbiológico de cada ser- 
viço e ponderar o uso de esquemas mais amplos para 
agentes MDR como Acinetobacter baumannii e entero- 
bactérias produtoras de carbapenemase, como as KPC, 
em terapéutica combinada com colistina (preferencial- 








Suspeita de PAH (inclui PAVM) | 
Cultura das vias aéreas Inferiores ] 


Antibioticoterapia empírica 


Dias 2 e 3: checar culturas e avaliar 
resposta clínica 
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E Figura 4. Abordagem da pneumonia hospitalar. 


PAH: pneumonias adquirida no hospital; PAVM: pneumonia associada a ventilação mecânica. Modificado de ATS 2005. 








mente a tigeciclina)”, aminoglicosídeos e carbapenémi- 
cos e doses elevadas e/ou infusão contínua. 


Duração do tratamento 

A duração do tratamento da pneumonia hospitalar 
ainda é motivo de estudos, sendo o objetivo reduzir a ex- 
posição dos pacientes aos antibióticos sem comprometer 
sua eficácia. A avaliação da história natural da pneumo- 
nia hospitalar mostra que, quando tratada adequadamen- 
te, ocorre melhora clínica dentro de 3 a 5 dias, sobretudo 
nos parâmetros de oxigenação. Por outro lado, quando 
se mantém o tratamento por mais de 14 dias, aumenta- 
-se o risco de nova colonização por germes como Pseu- 


domonas aeruginosa e enterobactérias, o que acontece du- 
rante a segunda semana’. 

Um estudo multicêntrico em pacientes com PAVM 
mostrou que o tratamento por 8 dias foi equivalente ao 
tratamento por 15 dias em termos de recorrência infeccio- 
sa, tempo em ventilação mecânica e mortalidade, O esque- 
ma mais curto apresentou ainda a vantagem de menor in- 
dução de patógenos multirresistentes nos casos em que 
houve recorrência. Esses beneficios não ocorreram quan- 
do o agente infeccioso foi a Pseudomonas aeruginosa ou 
Acinetobacter baumannii complex, que apresentaram maio- 
res taxas de recorrência com o esquema mais curto”. Des- 
sa forma, a recomendação atual é tratar os pacientes por 1 
semana, exceto nos casos causados por Pseudomonas aeru- 
ginosa ou outras enterobactérias resistentes"? 


Avaliação de resposta 

A ausência de melhora dentro de 72 horas deve mo- 
tivar uma reavaliação em busca da causa. As principais 
causas de falência de tratamento são: 

= Persistência do agente causal por resistência aos 
antimicrobianos. 

a Escolha e/ou posologia inadequada do antibiótico. 

= Infecção por germe não usual. 

= Desenvolvimento de complicações como empie- 
ma ou cavitação. 

= Presença de outros focos infecciosos como catete- 
res, trato urinário, seios paranasais ou abdome. 

= Condições não infecciosas (atelectasia, embolia 
pulmonar, SDRA, hemorragia alveolar, bronquiolite obli- 
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terante com pneumonia em organização, febre medica- 
mentosa)*?, 

A reavaliação nesses casos deve incluir revisão do tra- 
tamento, com atenção para sensibilidade dos agentes iso- 
lados e adequação de posologia e vias de administração, 
pesquisa de outros focos infecciosos com exames micro- 
biológicos — particularmente em outros materiais, como 
urina, sangue, cateteres —, sorológicos (p. ex., Legionella, 
Aspergillus, citomegalovírus) e novos exames de imagem. 
Estes últimos também contribuem para a detecção de 
condições não infecciosas e podem incluir ultrassonogra- 
fia do tórax, tomografia de seios da face, tórax ou abdo- 
me, ecocardiograma e pesquisa de embolia pulmonar’. 
Caso essa avaliação seja inconclusiva e o paciente persis- 
ta sem qualquer sinal de melhora, deve-se considerar a 
realização de biópsia pulmonar cirúrgica. A biópsia pul- 
monar cirúrgica (a céu aberto) é indicada em pacientes 
com insuficiência respiratória grave sem melhora ou que 
pioram apesar do tratamento e com extensa e detalhada 
investigação negativa por meio de lavado broncoalveolar. 
Nessas circuntâncias, em aproximadamente 70% dos ca- 
sos há o diagnóstico de uma doença não considerada an- 
teriormente e igual porcentagem de alteração do trata- 
mento. O efeito da biópsia a céu aberto na mortalidade 
ainda é controverso. 


Prognóstico 


A pneumonia hospitalar é uma complicação séria da 
internação hospitalar e apresenta uma mortalidade hos- 
pitalar entre 30 e 70%, Entretanto, tendo em vista que 
muitos óbitos podem ser devidos a comorbidades ou ou- 
tras complicações desenvolvidas durante a hospitaliza- 
ção, existe controvérsia sobre o real impacto da pneumo- 
nia na sobrevida”. Uma revisão de estudos de coorte sobre 
a mortalidade atribuída da PAVM observou que esta foi 
confirmada por 5 dos 9 trabalhos e variou de 15 a 50%, 
o que resultou em um risco dobrado de óbito na UTI para 
os pacientes que desenvolveram a pneumonia. Essa mes- 
ma revisão concluiu, ainda, que a PAVM acrescenta 6 dias 
de permanência hospitalar e US$ 10 mil a US$ 14 mil em 
custos por paciente. Entre os fatores associados à maior 
mortalidade, destacam-se ventilação mecânica prolonga- 
da, presença de insuficiência respiratória, doença pulmo- 
nar crônica, idade superior a 60 anos, opacidades radio- 
lógicas bilaterais, uso prévio de antibiótico, episódio 
recorrente de pneumonia e doença de base fatal”. 


Considerações finais 


O adequado tratamento das pneumonias depende, 
sobretudo, de um diagnóstico preciso e precoce, baseado 
na suspeita clínica e no uso criterioso de recursos diag- 
nósticos (laboratoriais, de imagem e outros). A escolha 
do tratamento antimicrobiano adequado pode ter gran- 
des implicações individuais (sobre a eficácia e a tolerân- 
cia do tratamento) e populacionais (seleção de cepas re- 
sistentes ou facilitação de superinfecções). A instituição 


adequada e precoce da terapêutica, a avaliação da respos- 
ta clínica, a adequação antimicrobiana após resultados de 
cultura e antibiograma e a decisão sobre a menor dura- 
ção necessária do tratamento constituem a estratégia ra- 
cionalizada de medidas preventivas para otimizar os re- 
sultados individuais e de indicadores de saúde. 
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Introdução 


As infecções pulmonares fúngicas se tornaram um pro- 
blema importante na prática médica nos últimos anos e 
esse fato está amplamente relacionado ao aumento do nú- 
mero de pacientes imunocomprometidos e suscetíveis, como 
portadores do vírus da imunodeficiência humana (HIV), 
transplantados de órgãos sólidos e hematopoiéticos, e doen- 
tes submetidos a tratamento quimioterápico. Além disso, 
houve melhora do conhecimento sobre essas infecções e 
seus agentes e também melhores métodos laboratoriais para 


o diagnóstico, o que aumentou portanto a prevalência!. O 
acometimento pulmonar secundário a essas infecções pode 
também ocorrer em indivíduos imunocompetentes, mas é 
mais frequente e apresenta maior gravidade nos imunode- 
primidos*”. Os principais fatores sugestivos de uma possi- 
vel infecção fúngica estão elencados no Quadro 1. 

Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis 
e Coccidioides immitis são os fungos mais frequentemen- 
te encontrados nos imunocompetentes, enquanto Cryp- 
tococcus, Aspergillus, Candida, Pneumocystis jirovecci e 
espécies relacionadas à mucormicose acometem geral- 
mente imunodeprimidos’. A apresentação clínico-radio- 
lógica pulmonar vai depender principalmente do micror- 
ganismo envolvido e da condição imunológica do 
indivíduo. Entretanto, as alterações clínicas e radiológi- 
cas não são específicas, havendo grande superposição dos 
achados provocados pelas infecções fúngicas”, Nesse ca- 
pítulo, serão descritas aquelas que apresentam maior im- 
portância em nosso meio: criptococose, aspergilose, his- 
toplasmose e paracoccidioidomicose. 
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Imunossupressão clássica (neutropenia, malignidade, transplante, 
quimioterapia) 
Condições imunossupressoras emergentes (corticosteroides, novos 


medicamentos imunobiológicos, cirrose, doença pulmonar obstrutiva 
crônica [DPOC], insuficiência renal, diabete) 


Exposição a áreas endémicas 


Infiltrados pulmonares de difícil resolução e febre a despeito de 
tratamento antibacteriano 


Adenopatia, lesões cutâneas, ósseas ou do sistema nervoso central 
(SNC) associadas aos achados pulmonares 


Adaptado de limpor’, 


Criptococose 


Introdução e definições 


Criptococose é a micose sistêmica produzida pelo 
fungo Cryptococcus, com 37 espécies reconhecidas. Em- 





bora a maioria não seja patogénica, C. neoformans e C. 
gattii são os principais patógenos para seres humanos e 
animais*. A criptococose é uma doença rara, principal- 
mente entre os imunocompetentes, porém nas últimas 
décadas sua história foi extremamente modificada pela 
pandemia da síndrome da imunodeficiência adquirida 
(aids), que determinou aumento da frequéncia™. O tra- 
to respiratório é a porta de entrada e é o segundo local 
mais frequentemente acometido quando a infecção crip- 
tocócica acontece (depois apenas do sistema nervoso cen- 
tral [SNC]})°. 


Dados epidemiológicos 


É a segunda infecção fúngica pulmonar comunitária 
mais frequente na população em geral, atrás apenas da 
aspergilose*. As situações relacionadas à deficiência da 
imunidade celular vão favorecer à ocorrência e à disse- 
minação da infecção, como na presença de infecção pelo 
HIV, transplantados de órgãos sólidos, portadores de 
doenças malignas (principalmente desordens linfoproli- 
ferativas) e usuários crônicos de corticosteroides*?*, 

Com relação aos pacientes com sorologia para HIV 
positiva (HIV positivos), fator de risco mais importante 
(presente em 80 a 90% dos casos), houve redução impor- 
tante na incidência de criptococose desde a introdução 
da terapêutica antiretroviral“. Representa 5 a 15% dos 
casos de pneumonia em pacientes com aids. Em pacien- 
tes imunocompetentes, a prevalência de criptococose pul- 
monar é baixa (0,9/100.000 habitantes) e tem se manti- 
do estável”. 


Etiologia e fisiopatologia 


A infecção é causada pelo Cryptococcus neoformans, 
levedura cuja principal característica é uma cápsula de 
polissacáride, que atua como fator de virulência, com ação 
antifagocítica e propriedades anti-inflamatórias, além de 
inibir a quimiotaxia de polimorfonucleares. Há duas va- 
riedades principais: Cryptococcus neoformans var. Neofor- 
mans ou grubii, que é a mais frequente, com distribuição 
mundial, e var. gattii, que predomina em áreas tropicais 
e subtropicais“, 

No ambiente, o fungo pode ser encontrado em solo 
contaminado por excretas de pombos, outros pássaros e 
morcegos e em vegetais em decomposição, podendo se 
manter viável no ambiente por muitos meses**. A infec- 
ção primária ocorre nos pulmões a partir da inalação do 
patógeno, que se deposita nos alvéolos periféricos sub- 
pleurais e nos bronquíolos terminais, no imunocompe- 
tente geralmente o quadro se limita a esse órgão. Pode 
ocorrer disseminação, frequentemente com acometimen- 
to do SNC (meningoencefalite), sobretudo nos indiví- 
duos com deficiência da imunidade celular’. 

A infecção primária geralmente ocorre durante a in- 
fância e costuma ser assintomática. A maioria dos casos 
ocorre por reativação endógena e raramente por reinfec- 
ção. A imunidade local, por macrófagos alveolares, célu- 
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las NK e linfócitos T CD4, controla a infecção primária, 
podendo determinar a formação de um nódulo solitário 
(criptococoma). Para a ocorrência de infecção sintomá- 
tica, há necessidade de multiplicação das leveduras, que 
podem se disseminar para outros órgãos. Em geral, o mi- 
crorganismo promove pouca destruição tecidual e pou- 
ca fibrose”. 


Quadro clínico 


O quadro clínico é inespecífico, meningoencefalite é 
a apresentação mais comum tanto nos indivíduos HIV 
positivos quanto nos negativos. O acometimento pulmo- 
nar é o segundo mais frequente e outros órgãos podem 
ser atingidos, como pele, ossos e préstata*’. Deve-se pen- 
sar em criptococose quando houver associação de mani- 
festações pulmonares e neurológicas”. A ocorrência de 
sintomas vai depender da imunidade do hospedeiro, do 
tamanho e da virulência do inóculo*. 

Nos indivíduos HIV negativos, a doença é assinto- 
mática em até 30% dos casos, observando-se apenas ma- 
nifestações radiológicas (principalmente formação de nó- 
dulo granulomatoso, não calcificado e não cavitado), 
principalmente entre os que apresentam a imunidade pre- 
servada*””, Nos sintomáticos, geralmente o quadro é in- 
dolente e arrastado, podendo haver sintomas respirató- 
rios (tosse seca ou produtiva, dispneia, dor pleurítica e 
hemoptise) e/ou sistêmicos (febre, emagrecimento, su- 
dorese noturna e cefaleia). O quadro clínico não é dife- 
rente nos imunodeprimidos não HIV e nos imunocom- 
petentes, porém os primeiros têm maior risco de 
disseminação**, 

A maioria dos HIV positivos é sintomática, com maior 
frequência de tosse, dispneia, emagrecimento e febre. Po- 
dem evoluir com insuficiência respiratória e o acometi- 
mento extrapulmonar é mais comum”. Criptococose pul- 
monar pode aumentar a replicação do HIV, levando à 
deterioração do estado imunológico, facilitando a disse- 
minação da infecção”. Pode haver piora dos sintomas após 
o início do tratamento antiretroviral por recuperação da 
imunidade e aumento da atividade inflamatória local". 


Diagnóstico 


A suspeita é baseada no quadro clínico e em exames 
de imagem (radiografia e tomografia computadorizada 
[TC] de tórax). O quadro radiológico é inespecífico e de- 
pende da imunidade do hospedeiro, sem predileção por 
determinado lobo pulmonar, e raramente pode haver au- 
mento de linfonodos mediastinais e derrame pleural, ge- 
ralmente em imunodeprimidos**"?, Os três principais pa- 
drões radiológicos são: 

a Nódulos ou massas (forma mais comum nos HIV 
negativos): são geralmente subpleurais, com bordas bem 
definidas, uni ou bilaterais, solitários ou múltiplos, po- 
dendo haver confluência das lesões. Pode haver cavitação, 
principalmente em imunodeprimidos, broncograma aé- 
reo ou calcificação. Criptococose deve ser incluída no 
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diagnóstico diferencial de nódulo pulmonar solitário (Fi- 
gura 1)$*!º, 

a Consolidação do espaço aéreo: pode ser uni ou 
multifocal, segmentar ou lobar, uni ou bilateral, poden- 
do haver broncograma aéreo*!º, 

a Padrão intersticial: é a forma mais comumente 
identificada nos HIV positivos, podendo ser micronodu- 
lar ou reticulonodular*!?, 

O diagnóstico pode ser confirmado pela identifica- 
ção do microrganismo em amostra de tecido obtida por 
broncoscopia, toracoscopia ou biópsia guiada por CT ou 
a céu aberto, independentemente de sintomas, ou pela vi- 
sualização da levedura encapsulada à microscopia direta 
e/ou positividade da cultura em escarro ou no lavado 
broncoalveolar (LBA), associada a evidências de infecção 
pulmonar ativa (sintomas e/ou alterações radiológicas)“. 

A positividade do antígeno no sangue ou no liquor 
indica disseminação da doença, com sensibilidade e espe- 
cificidade acima de 95%. Tende a ser negativa nos quadros 
com acometimento pulmonar isolado (mais comum nos 
imunocompetentes), e positiva nos imunodeprimidos*”’. 





© Figura 1. Lesão nodular subpleural em lobo inferior esquerdo, cuja 
histologia foi positiva para criptococo. 


Tratamento 


Os esquemas atuais são baseados na gravidade do 
quadro, na disseminação, principalmente se houver aco- 
metimento do SNC, e na imunidade do hospedeiro, prin- 
cipalmente na presença ou não de sorologia positiva para 
HIV (Quadros 2 e 3)*", 

Procedimentos cirúrgicos estão indicados na presen- 
ça de lesões determinando efeito de massa ou se houver 
persistência do quadro após tratamento medicamentoso". 

Profilaxia secundária com fluconazol (200 mg ao dia) 
deve ser mantida continuamente nos HIV positivos, de- 
vendo-se considerar a suspensão quando o paciente esti- 
ver assintomático e com contagem de linfócitos CD4 es- 
tiver mantida acima de 200 por pelo menos 6 meses*"'. 









Condição Tratamento 
Imunocompetente Observação 
assintomático com 
acometimento pulmonar 
isolado 
Quadro pulmonar leve ou Fluconazol (200 a 400 mg/dia), VO, por 
moderado 6 a 12 meses 
Imunodeprimido Itraconazol (200 a 400 mg/dia) 2º opção 
assintomático 
Quadro pulmonar grave ou  Anfotericina B (0,5-1 mg/kg/d) + 
progressivo e/ou evidência  flucitosina (100 mg/kg/dia), EV, por 14 
disseminação (antigenemia a 28 dias, seguido de fluconazol (400 
e/ou liquor positivo) mg/dia), VO, por 6 a 10 semanas 
| AREAS ise RD a RE SETE TE — 
Quadro 3. Tratamento da criptococose nos HIV positivos 
Condição Tratamento 
Assintomático com acometimento Aluconazol (200 a 400 mg/dia). 
pulmonar isolado (secreção VO, por 6 a 12 meses, seguido de 
positiva/radiologia alterada) profilaxia secundária 
Quadro pulmonar leve ou Itraconazol (200 a 400 mg/dia) 2º 
moderado, sem evidência de opção 
disseminação 
Quadro pulmonar grave ou Anfotericina B (0,5-1 mg/kg/d) + 
progressivo e/ou evidéncia flucitosina (100 mg/kg/dia), EV, 
disseminação (antigenemia e/ou por 14 dias, seguido de 
liquor positivo) fluconazol (400 mg/dia), VO, por 
6-10 semanas; deve-se manter 
profilaxia secundária 
posteriormente 
Histoplasmose 
Introdução e definições 


Histoplasmose é a infecção causada pelo fungo di- 
mórfico Histoplasma capsulatum, na maioria das vezes as- 
sintomática e autolimitada, sem necessidade de tratamen- 
to, mas alguns indivíduos desenvolvem quadros graves, 
como as formas pulmonar aguda e disseminada progres- 
siva'>", O trato respiratório é a principal porta de entra- 
da e o local mais frequentemente acometido!*. Outros ór- 
gãos que podem ser envolvidos, de acordo com a forma 
clinica em questão, e são pele, mucosas, SNC, figado, baço, 
linfonodos, medula óssea e trato gastrointestinal’ >, 


Dados epidemiológicos 


A doença é endêmica em muitas regiões da América, 
Ásia e África e, em alguns locais, 50 a 80% dos indivíduos 
são infectados pelo fungo'*'*, Os locais com maior pre- 
valência são Ohio e Vale do Rio Mississipi, nos Estados 
Unidos'*"*, No Brasil, ocorre principalmente nas regiões 
Sul e Sudeste!?. Em estudos brasileiros, a maioria era por- 
tador do HIV e, entre esses, a maior parte evoluiu com 
formas disseminadas"""*", 





As formas disseminadas progressivas geralmente ocor- 
rem em indivíduos com deficiência da imunidade celu- 
lar, como portadores HIV, transplantados de órgãos só- 
lidos e de medula óssea, e usuários de corticosteroides 
sistêmicos, além de indivíduos em extremos de idade”, A 
forma pulmonar crônica geralmente acomete idosos por- 
tadores de enfisema pulmonar'*"*, 


Etiologia e fisiopatologia 


A infecção é causada pelo fungo dimórfico Histoplas- 
ma capsulatum var capsulatum, que é encontrado na for- 
ma saprofitica no ambiente e na forma leveduriforme não 
encapsulada nos tecidos infectados'>", O fungo é identi- 
ficado principalmente em locais com grande concentra- 
ção de fezes de pombos e morcegos, como cavernas, cons- 
truções abandonadas e madeiras em decomposição", 
No ambiente, cresce sob a forma de micélio e produz mi- 
cronídias, que se dispersam pelo ambiente e podem ser 
inaladas'*"’. A partir das vias aéreas, as micronídias vão 
determinar pneumonite e adenite mediastinal'*"*. Disse- 
minação hematogênica acontece em todo indivíduo du- 
rante a fase aguda, porém após 2 a 4 semanas a imunida- 
de específica se estabelece, impedindo a progressão do 
quadro”, 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas dependem do tamanho do 
inóculo, da história de infecção prévia pelo fungo (se pre- 
sente, reduz a gravidade da doença após uma re-exposi- 
ção), da imunidade do indivíduo e da virulência do fun- 
go!t!s, As apresentações no indivíduo imunocompetente 
sem exposição prévia variam desde formas assintomáti- 
cas até quadros rapidamente progressivos, com insuficién- 
cia respiratória’. As formas não agudas se desenvolvem 
por nova infecção ou por reativação de infecção prévia”. 

As possíveis formas de apresentação estão descritas a 
seguir, os principais diagnósticos diferenciais são neopla- 
sia pulmonar, sarcoidose e tuberculose: 

= Assintomática: observação de alterações na radio- 
grafia e/ou TC de tórax (linfonodomegalias e nódulos 
pulmonares, com bordas regulares, com ou sem calcifi- 
cação central ou laminar, ou cavitacdo)'*"*. 

= Pulmonar aguda: quadro se inicia após 2 semanas 
da exposição maciça ao fungo em indivíduos sem imu- 
nidade prévia. Identificação de lesões nodulares e/ou re- 
ticulonodulares difusas (inclusive padrão miliar) e insu- 
ficiência respiratória, além de febre, astenia, sudorese e 
emagrecimento"'s, 

= Pulmonar crônica: associada ao enfisema, asseme- 
lha-se à tuberculose reativada, com tosse crônica, disp- 
neia, febre, astenia e sudorese. Em exames torácicos de 
imagem, evidenciam-se consolidações alveolares e/ou le- 
sões cavitadas, predominando em lobos superiores, uni 
ou bilaterais (Figura 2). Redução volumétrica dos lobos 
superiores e linfonodomegalias hilares e mediastinais, 
com ou sem calcificação, são outras alterações possíveis!» 


7 INFECÇÕES PULMONARES CAUSADAS POR FUNGOS 





© Figura 2. Lesão mucosa da PB micose. 


= Broncolitiase: ocorre quando um nódulo ou linfo- 
nodo calcificado, em contato com um brônquio, deter- 
mina inflamação e obstrução desse brônquio, com o de- 
senvolvimento de litoptise (eliminação de estruturas 
cálcicas pela via aérea)”. 

a Disseminada autolimitada: na forma aguda, a dis- 
seminação geralmente acontece nas primeiras semanas 
após a infecção, antes da imunidade celular se desenvol- 
ver, determinando hepatoesplenomegalia e acometimen- 
to de medula óssea!»!*, O quadro na maioria das vezes é 
autolimitado a partir do momento em que a imunidade 
específica se estabelece!*. 

a Disseminada progressiva: em indivíduos com de- 
ficiência da imunidade celular e/ou em extremos de ida- 
de, a disseminação, após a infecção aguda, pode progre- 
dir. São observadas febre, redução do apetite, fadiga e 
sudorese, além de hepatoesplenomegalia e linfonodome- 
galias, associados a sintomas respiratórios como tosse ¢ 
dispneia. SNC (principalmente meningite linfomonoci- 
tária), glândulas adrenais, pele e mucosas raramente po- 
dem ser acometidos. Nos exames radiológicos de tórax, 
pode-se observar infiltrado nodular e/ou reticulonodu- 
lar difuso (inclusive padrão miliar)'*"*. No indivíduo HIV 
positivo, a forma disseminada é critério definidor de aids". 

a Linfadenite hilar e mediastinal: associada às for- 
mas agudas, raramente provocando obstrução esofágica 
e de vias aéreas, e síndrome da veia cava superior't*, 

= Mediastinite fibrosante: reação fibrosante associa- 
da à histoplasmose (com acometimento de linfonodos 
mediastinais e hilares), com o possível envolvimento de 
vias aéreas, vasos mediastinais, inclusive com síndrome 
da veia cava superior, coração, pericárdio e esófago">'*, A 
radiografia de tórax demonstra alargamento mediastinal 
e o TC evidencia invasão das estruturas mediastinais”. 

a Pericardite: reação imunológica autolimitada rela- 
cionada ao fungo, geralmente com acometimento de lin- 
fonodos mediastinais'*'*. Na radiografia de tórax obser- 
vam-se cardiomegalia e linfonomegalias mediastinais”. 

= Artralgia e eritema nodoso: reações imunológicas 
agudas associadas ao fungo'*'*. 
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Diagnóstico 


Para confirmação do diagnóstico, são utilizados tes- 
tes micológicos, sorológicos e histopatológicos. Nas situa- 
ções em que a concentração do fungo for alta, como nas 
formas pulmonar aguda e progressiva disseminada, têm 
maior positividade a cultura de material, a avaliação his- 
topatológica e a pesquisa antigénica (em sangue, urina e 
secreções respiratórias). Nas formas pulmonares crôni- 
cas, maior importância é dada à pesquisa do fungo em 
secreções respiratórias!*'*, A sorologia tem maior impor- 
tância nas formas crônicas em função da necessidade de 
pelo menos 2 a 6 semanas para positivação, enquanto nas 
formas agudas e nas disseminadas tende a ser negativa”. 

Portanto, a positividade dos exames vai estar relacio- 
nada à apresentação clínica em questão, conforme des- 
crito a seguir. 

= Assintomático: o diagnóstico é baseado na avalia- 
ção histológica e/ou micológica de amostra tecidual ob- 
tida por biópsia ou excisão cirúrgica de lesão pulmonar 
ou extrapulmonar, com identificação de granulomas não 
caseosos, estruturas leveduriformes não encapsuladas e/ 
ou cultura para o fungo positiva. A sorologia é negativa 
ou fracamente positiva”. 

= Forma pulmonar aguda: a avaliação histológica de 
amostra pulmonar obtida por biópsia ou excisão cirúr- 
gica raramente evidência granuloma, mas é possível a de- 
tecção do fungo por pesquisa direta ou pela cultura, Pes- 
quisa antigênica é positiva em 75% dos casos". A 
sorologia só se torna positiva a partir do segundo mês da 
infecção, sendo diagnóstica quando ocorre elevação dos 
títulos em pelo menos quatro vezes", 

= Forma pulmonar crônica: o diagnóstico geralmen- 
te é confirmado a partir da avaliação do escarro e LBA 
(pesquisa direta e cultura do fungo) e, se necessário, por 
pesquisa micológica em amostra de parênquima pulmo- 
nar obtida por biópsia. A pesquisa antigênica tende a ser 
negativa e a sorologia tem alta positividade". 

= Forma disseminada: estão indicadas a pesquisa an- 
tigênica e a pesquisa direta e cultura do fungo em sangue 
e em amostras de órgãos atingidos (como pele, mucosa, 
figado e baço). Se houver acometimento pulmonar, a ava- 
liação é baseada no LBA e em material obtido por bióp- 
sia transbrônquica ou a céu aberto", 

= Linfadenite, broncolitiase e mediastinite fibrosan- 
te: o diagnóstico é baseado no quadro clínico, epidemio- 
lógico e radiológico. A sorologia é positiva em torno de 
70% dos casos. A positividade da avaliação micológica e 
da pesquisa antigênica é baixa!*, 


Tratamento 


O tratamento não é necessário para os assintomáticos 
e para a maioria das formas agudas, uma vez que na maior 
parte das vezes há recuperação após 4 a 6 semanas, no mo- 
mento em que se estabelece a imunidade específica ">1+1618, 
Nos indivíduos hipoxémicos ou com desconforto res- 
piratório com formas agudas pulmonares graves, consi- 


derar a associação de metilprednisolona (0,5 a 1 mg/kg/ 
dia, por via endovenosa) aos antifúngicos nas duas pri- 
meiras semanas'*'*'*, Todos os indivíduos com formas 
pulmonares crônicas cavitárias ou com doença dissemi- 
nada devem ser tratados'*'*"*, Para os indivíduos porta- 
dores do HIV, a terapéutica deve ser mantida até que a 
contagem dos linfócitos CD4 fique superior a 200º. 

Não há evidências de que a mediastinite fibrosante 
responda a antifúngicos e/ou anti-inflamatórios, quan- 
do houver obstrução vascular à colocação de stents intra- 
vasculares é a intervenção recomendada", Os indiví- 
duos que apresentem apenas linfadenite mediastinal e/ 
ou hilar, e broncolitiase não necessitam tratamento", Não 
há recomendação para antifúngicos na pericardite, na ar- 
tralgia e no eritema nodoso"»'*!*, Os tratamentos reco- 
mendados para as diferentes formas estão descritos no 
Quadro 4. 


Paracoccidioidomicose 
Introdução e definições 


Paracoccidioidomicose ou blastomicose sul-ameri- 
cana é a micose sistêmica causada pelo fungo dimórfico 
Paracoccidioides brasiliensis, caracterizada por um pro- 
cesso granulomatoso sistêmico de evolução crônica, afe- 
tando principalmente pulmões, além da orofaringe, vias 
aéreas superiores, linfonodos, pele e virtualmente qual- 
quer órgão do ser humano”, A infecção primária tem o 
trato respiratório como porta de entrada e ocorre nas pri- 
meiras décadas de vida, sendo geralmente oligossintomá- 
tica no imunocompetente, mas em crianças e adolescen- 
tes pode apresentar a forma aguda ou subaguda. A 
reativação endógena dá origem à doença sistêmica cré- 
nica’, 


Dados epidemiológicos 


A doenga é endémica na América Latina, restringin- 
do-se à área entre o México (23°N) e Argentina (34°S), e 
tem 80% dos casos concentrados no Brasil, seguindo-se 
por Venezuela e Colômbia'*2!, Nessas áreas, a incidência 
pode chegar a três casos por 100.000 habitantes e a taxa 
de infecção documentada pelo teste de paracoccidioidi- 
na atinge até 10% população. Está associada à tuberculo- 
se em até 10% dos casos?, O nicho ecológico do fungo 
ainda não está totalmente esclarecido, mas sabe-se que o 
centro da endemia está no Brasil, em áreas subtropicais e 
com alta atividade agrícola”, 

A forma crônica afeta principalmente homens, com 
proporção de 13 para 1 (podendo chegar a 81 para 1 em 
algumas áreas), devido à inibição do crescimento fúngi- 
co pelo estrógeno". Entre 1980 e 1995 foram registrados 
3.181 óbitos no Brasil, com taxa de mortalidade de 1,45 
casos por milhão de habitantes”. 

Apesar de haver poucos relatos da coinfecção com 
HIV, a doença deve ser lembrada pela alta mortalidade 
em pacientes com aids, chegando a 30%". 
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| Leve a moderada Itraconazol (200 mg) - 3x/dia nos 3 primeiros dias e após de 12 em 12 horas, VO, por 3 
meses, se sintomas por mais de 30 dias 

Anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) ou anfotericina B lipossomal (3 a 5 mg/kg/dia), EV, 
por 1 a 2 semanas; a seguir, itraconazo! (200 mg) de 12 em 12 horas, VO, por 6-12 


Considerar metilprednisolona nas duas primeiras semanas 


Forma aguda pulmonar 
Grave ou 
progressiva 
semanas 
Forma pulmonar crônica cavitária 
Disseminada Leve 
Grave 


| Hraconazol (200 mg) de 12 em 12 horas, VO, por 12 a 24 meses, ou até melhora radiológica 
| itraconazol (200 mg), de 12 em 12 horas, VO, por 12 meses 
Imunocompetente: anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) ou anfotericina B lipossomal (3 a 


5 mg/kg/dia), EV, por 1 a 2 semanas; a seguir, itraconazol (200 mg), de 12 em 12 horas, 
VO, por 6 a 12 meses ( pelo menos 12 meses) 

Imunodeprimido: anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) ou anfotericina B lipossomal (3 a 5 
mg/kg/dia), EV, por 1 a 2 semanas; a seguir, itraconazol (200 mg), de 12 em 12 horas, 
VO, por 12 a 24 meses, ou até reversão da imunossupressão 


Pericardite, artralgia e eritema nodoso Anti-inflamatórios não hormonais ou prednisona (0,5 a 1 mg/kg/dia) por 7 a 14 dias 


Linfadenite mediastinal e/ou hilar; Observação 
broncolitiase 
Mediastinite fibrosante Observação 
Stents endovasculares se obstrução 


Etiologia e fisiopatologia 


A via de infecção mais aceita é a inalatória, na qual a 
lesão primária teria características semelhantes ao com- 
plexo primário de Gohn da tuberculose. O controle da 
infecção depende da resposta imune celular de padrão 
Th1, com ativação de macrófagos e linfócitos T CD4 e 
CDS, e formação de granulomas compactos. Quando há 
resposta celular inadequada, com predomínio do padrão 
Th2, ocorre maior ativação de linfócitos B, hipergama- 
globulinemia e altos títulos de anticorpos específicos, e 
maior gravidade da doença”. O fungo raramente se pro- 
lifera causando doença aguda. Ele geralmente permane- 
ce quiescente por anos e posteriormente sofre reativação 
endógena, com disseminação por via hematogênica, lin- 
fática ou traqueobrônquica, podendo também surgir a 
partir de reativação de focos não pulmonares, devido à 
disseminação precoce de células de levedura durante a 
infecção primária”. 


Quadro clínico 


Existem diversas formas clínicas e, segundo o Con- 
senso Brasileiro de 2005, dividem-se em paracoccidioi- 
domicose infecção e paracoccidioidomicose doença, esta 
última nas formas aguda/subaguda ou crônica, unifocal 
ou multifocal e residual”. 

A forma aguda/subaguda é responsável por 3 a 5% 
dos casos, predomina em crianças e adolescentes e apre- 
senta-se com linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, 
alterações osteomusculares e lesões cutâneas”, 

A forma crônica (90% dos casos) se caracteriza por 
acometimento do pulmão e menos frequentemente de 


outros órgãos, como linfonodos e mucosas. Os sintomas 
respiratórios mais frequentes são dispneia progressiva e 
tosse com expectoração mucoide, às vezes hemoptoicos™. 
Sintomas sistêmicos como astenia, febre e emagrecimen- 
to podem estar presentes. A semiologia pulmonar é po- 
bre, caracterizando uma dissociação clínico-semiológi- 
ca”), O diagnóstico correto e o tratamento adequado 
geralmente levam à cura, porém, em cerca de 60% dos 
casos, observa-se evolução para fibrose pulmonar", 


Diagnóstico 


Como nas outras micoses sistêmicas com acometi- 
mento pulmonar, o diagnóstico é baseado na suspeita clí- 
nica associada a alterações em exames de imagem e acha- 
dos laboratoriais. 

Na radiografia de tórax, é típico o achado de lesões bi- 
laterais, no padrão descrito como “asa de borboleta” (Fi- 
gura 3). Essa apresentação se correlaciona com a fisiopa- 
tologia da doença, que se inicia nos linfonodos mediastinais 
e se dissemina por via linfática até a periferia dos pulmões". 

A TC de tórax também mostra alterações que se ex- 
plicam pela forma de disseminação do fungo (Figura 4). 
Há espessamento do interstício axial com opacidades li- 
neares e micronódulos centrolobulares. Vidro despolido, 
nódulos, cavitações, bronquiectasias de tração e enfise- 
ma paracicatricial são outras manifestações possíveis. É 
comum a distribuição bilateral e simétrica das lesões?>*, 

O diagnóstico etiológico é feito pela visualização di- 
reta do fungo no exame micológico direto, cultura e exa- 
me anatomopatológico; ou indiretamente por sorologia”. 

A pesquisa do fungo deve ser feita no local de mais 
fácil acesso, podendo ser analisado escarro, LBA, secre- 
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E Figura 3. Infiltrado reticulonodular difuso bilateral, 





E Figura 4, infiltrado em vidro fosco bilateral, associado a espessa- 
mento septal e alguns micronódulos. Sinal do halo invertido presente. 


ções de lesão mucosa e liquor. A sensibilidade da pesqui- 
sa direta pode chegar a 85% dependendo do material ana- 
lisado e a cultura em meio agar tem positividade superior 
a 80%, Para a análise sorológica são utilizadas técni- 
cas de imunodifusão dupla, contraimunoeletroforese, 
imunofluorescéncia indireta, ensaio imunoenzimático 
(ELISA) e imunoblot, com sensibilidade entre 85 e 100%, 
se padronização e antígenos adequados. Técnicas mais 
recentes de PCR e de detecção da proteína gp43, gp70 e 
a fração 87KDa do fungo por Inh-ELISA são encontra- 
das em centros de referência”. 


Tratamento 


O tratamento é prolongado e são três as classes de 
drogas utilizadas: sulfamídicos, derivados imidazólicos e 


anfotericina B, sendo o itraconazol a droga de esco- 
lha!'*292527 Nas formas mais graves, devem ser utilizadas 
inicialmente as medicações endovenosas, ou seja, sulfa- 
metoxazol/trimetoprim e anfotericina B, substituindo- 
-se, após melhora clínica, por itraconazol?, O tratamen- 
to de acordo com a forma em questão está descrito no 
Quadro 5. 






Q t racoccidioidomicose | 

* —E Errei N 

Formas leve e ltraconazol, VO (200 mg/dia), por 6-9 

moderada meses (formas leves) e por 12 a 18 meses 
(formas moderadas) 
Trimetroprim (160 a 240 mg) 
sulfametoxazol (800 mg a 1.200 mg), VO, 
de 12 em 12 horas por 12 meses (formas 
leves) e por 18 a 24 meses (formas 
moderadas). 
Voriconazol, VO (200 mg), de 12 em 12 
horas, pelo período descrito para 
itraconazol 

Forma pulmonar grave Anfotericina B, EV (0,7-1 mg/kg/dia), até 

ou progressiva, melhora clínica. A seguir, inicia-se o 

acometimento SNC, tratamento descrito para as formas leve e 

acometimento adrenals moderada 
Trimetropim/sulfametoxazol, EV (2 ampolas 
de 12 em 12 horas), até melhora clínica. A 
seguir, inicia-se o tratamento descrito para 
as formas leve e moderada 

Aspergilose 

Introdução e definições 


Aspergillus é um fungo encontrado em praticamen- 
te qualquer ambiente (solo, detritos, poeira e restos or- 
gânicos). A inalação dos esporos pode causar graves in- 
fecções no ser humano, especialmente em indivíduos 
imunocomprometidos*™, Apesar de existirem mais de 
200 espécies, apenas algumas são patogênicas ao homem, 
sendo as mais importantes Aspergillus fumigatus, Asper- 
gillus flavus e Aspergillus niger”. Entre elas o Aspergillus 
fumigattus é a espécie patogênica mais comum no ser hu- 
mano , devido ao tamanho e à hidrofobicidade dos espo- 
ros que favorecem a disperção. A aspergilose é a infecção 
fúngica invasiva mais frequente na população geral, sua 
importância tem aumentado com o crescimento da po- 
pulação de imunodeprimidos, como transplantados e in- 
fectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV)”. 

No pulmão, as manifestações clínicas, radiológicas e 
histológicas são determinadas pelo número e virulência 
dos organismos, pela resposta imune individual e pela 
presença de patologias pulmonares prévias”. Dessa for- 
ma, pode ser dividido o espectro da aspergilose pulmo- 
nar em quatro síndromes, que serão mais frequentes de 
acordo com as características específicas do hospedeiro: 
aspergilose pulmonar invasiva (API), aspergiloma, asper- 
gilose crônica necrotizante (ACN) e aspergilose bronco- 
pulmonar alérgica (ABPA) (Quadro 6)*”. 








Indivíduo imunocompetente Clareamento da infecção 
Doença pulmonar cavitária Aspergiloma 

Doença pulmonar crônica Aspergilose crônica necrotizante 
Imunodepressão leve 

Asma Aspergilose broncopulmonar 
Fibrose cística alérgica 


Aspergilose pulmonar invasiva 


É uma infecção pulmonar devastadora que afeta in- 
divíduos com deficiência grave da imunidade celular ou 
da função fagocítica, é rapidamente progressiva e frequen- 
temente fatal. Pode manifestar-se como pneumonia ne- 
crotizante, infarto pulmonar hemorrágico, abscesso pul- 
monar ou traqueobronquite membranosa”*, 

Teve incidência crescente nas duas últimas décadas 
em razão do aumento do uso da quimioterapia e agentes 
imunossupressores, variando de 5 a mais de 20% em gru- 
pos de alto risco”. A mortalidade da API é maior que 50% 
em indivíduos neutropénicos, e pode chegar a 90% em 
pacientes submetidos a transplantes de células tronco he- 
matopoiéticas™. 

Aspergilose invasiva classicamente foi descrita em 
neutropénicos portadores de neoplasias hematológicas, 
transplante de medula óssea ou órgãos sólidos, portado- 
res do HIV (principalmente quando a dosagem de CD4 
é menor que 100) e de neoplasias hematológicas (princi- 
palmente leucemia), mas a incidência vem crescendo em 
pacientes com comprometimento moderado do sistema 
imunológico devido a drogas imussupressoras, patolo- 
gias pulmonares crônicas, patologias hepáticas e em pa- 
cientes críticos no ambiente da terapia intensiva”, 

Apesar de muitas espécies descritas, o Aspergillus fu- 
migatus é a espécie mais comumente causadora de infec- 
ções em humanos. Tipicamente descrita como hifas sep- 
tadas em ângulos de 45º, o fungo infecta seres humanos 
pela inalação de conídeas, que atingem os bronquíolos 
terminais e alvéolos e, na ausência de resposta fagocítica 
adequada dos macrófagos alveolares por imunodepres- 
são, dá origem às hifas características. Após esse desen- 
volvimento, há influxo neutrofílico, ativação do comple- 
mento e liberação de fatores quimiotáticos de neutrófilos, 
com liberação de toxinas fúngicas, que visam a inibir a 
fagocitose”. Isso determina uma invasão tecidual sem 
controle do hospedeiro, com tendência à invasão vascu- 
lar, necrose do tecido pulmonar e hemorragia, por isso o 
termo aspergilose angioinvasiva”. 

Os critérios diagnósticos foram formulados em 2002 
e revistos em 2008”. A aspergilose invasiva provada re- 
quer evidência histopatologica ou citológica do fungo ou 
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da cultura para Aspergillus positiva em material estéril. 
Os critérios para aspergilose invasiva provável incluem: 
clínica de via aéreas superior ou inferior associada à iden- 
tificação do fungo por microscopia, citologia ou cultura 
ou a detecção de antígenos do fungo. Os critérios para as- 
pergilose invasiva possível são similares, mas sem a evi- 
dência micológica“. 

Os sintomas da API são pouco específicos como fe- 
bre, tosse, expectoração purulenta e dispneia. Tipicamen- 
te não há resposta adequada a antibióticos comuns. Pode 
haver dor pleurítica e hemoptise, secundárias a pequenos 
infartos pulmonares periféricos. É a principal causa de 
hemoptise em pacientes neutropénicos, podendo levar à 
cavitação após a recuperação neutrofilica”*, 

O Aspergillus pode também determinar, nesses pa- 
cientes, traqueobronquite com ulceração das vias aéreas 
e formações de placas, em especial pacientes transplan- 
tados pulmonares e com aids, causando obstrução de vias 
aéreas e atelectasias*”. O diagnóstico deve ser feito por 
broncoscopia. É possível haver disseminação sistêmica 
com acometimento de outros órgãos, principalmente o 
sistema nervoso central, além de pele, coração, esófago, 
rins e figado*”. 

O diagnóstico precoce da API em indivíduos imuno- 
comprometidos é dificil, necessitando alto nível de sus- 
peição™?. As alterações na radiografia de tórax são frus- 
tras e os achados mais comuns são opacidades 
arredondadas, infiltrados periféricos e justapleurais que 
podem progredir a consolidações e cavitações™ =, O 
derrame pleural é raro”. 

Na TC de tórax, nódulos pulmonares únicos ou múl- 
tiplos são os achados mais comuns, mas o mais caracte- 
rístico é o “sinal do halo” (nódulo cercado por um halo 
de atenuação em vidro fosco). O “sinal do crescente” 
(nódulo necrótico cercado por densidade aérea circunfe- 
rencial) aparece tardiamente após a recuperação da neu- 
tropenia”>*, Vidro fosco difuso e consolidações são ou- 
tras apresentações possíveis”. 

A broncoscopia com LBA tem importante papel 
diagnóstico, enquanto a bióspia transbrénquica é pouco 
utilizada pela baixa positividade e alto risco de sangra- 
mento?, Além disso, são colhidas rotineiramente hemo- 
culturas e pode ser pesquisada a dosagem da proteína C- 
-reativa (PCR) para Aspergillus no sangue ou LBA”, 

A pesquisa de antígenos séricos do Aspergillus tem 
adquirido cada vez mais importância, principalmente a 
galactomanana (pelo método ELISA), um constituinte da 
parede fúngica, que parece ter ainda papel no acompa- 
nhamento da doença e na avaliação de resposta ao trata- 
mento, Outro antígeno a ser pesquisado é o 1,3-be- 
ta-D-glucan, porém com menos especificidade em relação 
ao Aspergillus. 

O diagnóstico definitivo é determinado pela avalia- 
ção histopatológica por biópsia pulmonar transtorácica 
ou a céu aberto, em que se evidencia invasão tecidual pelo 
fungo, ou por cultura positiva desse material”, 

O tratamento é prolongado, e a morbimortalidade é 
elevada”, Aquele pode ser dividido em duas partes: 
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tratamento antifúngico e estratégias imunomodulado- 
ras 05205941 A duração depende da extensão da doen- 
ça, da resposta ao tratamento e de características indivi- 
duais como gravidade da doença de base e status do 
sistema imune”, 


Tratamento antifúngico 

= Voriconazol (6 mg/kg) por via endovenosa no pri- 
meiro dia, seguido de 4 mg/kg/dia. Após 7 dias, troca-se 
por 200 mg por via oral, 2 vezes ao dia. É atualmente a 
droga de escolha”, 

= Anfotericina B (0,6 a 0,7 mg, 1 a 1,5 mg/kg/dia) 
por via endovenosa. Substituir por preparações lipídicas 
se houver nefrotoxicidade, distúrbios hidroeletrolíticos 
ou hipersensibilidade*”. 

= Caspofungina 70 mg/dia por via endovenosa no 
primeiro dia, seguido de 50 mg/dia por no mínimo 7 dias. 
Uso restrito como tratamento de resgate”. 


Tratamento imunomodulador 

A administração de fatores estimuladores de colôni- 
cas como GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-sti- 
mulating factor) ou gamainterferona pode ser usada para 
diminuir o grau de imunossupressão, com ação adjuvan- 
te no tratamento antifúngico. A transfusão de granulóci- 
tos é alternativa para pacientes com neutropenia prolon- 
gada e doença refratária”, 


Tratamento cirúrgico 

Está restrito a debridamentos em doença localizada 
ou ressecções pulmonares na aspergilose pulmonar loca- 
lizada precedendo transplantes alogénicos de medula 
óssea”, 


Aspergilose pulmonar crônica 


Aspergilose pulmonar crônica se refere a um espec- 
tro de doença, desde o aspergiloma à aspergilose pulmo- 
nar cavitária crônica. 

Aspergiloma é a forma mais comum de acometimen- 
to pulmonar. Desenvolve-se em uma cavidade pulmonar 
ou brônquio ectasiado, constituída por uma massa de mi- 
célio fúngico, células inflamatórias, fibrina, muco e de- 
bris celulares”º, 

Os pacientes com aspergiloma habitualmente têm 
doença pulmonar prévia, principalmente tuberculose e 
sarcoidose, e menos comumente bronquietasias, neopla- 
sias cavitadas, enfisema bolhoso, cisto broncogênico, se- 
questro pulmonar e pncumatocele?*-", 

Após atingir as vias aéreas pela via inalatória, o fungo 
se instala na parede da cavidade pulmonar e, em razão de 
drenagem linfática inadequada, tem o crescimento faci- 
litado. Não tem características invasivas, raramente inva- 
dindo o parênquima pulmonar ou vasos sanguíneos”. 

A maioria dos pacientes é assintomática”*”, Quan- 
do presente, o sintoma mais comum é a hemoptise, ge- 
ralmente leve, mas pode ser maciça e potencialmente fa- 
tal. Ocorre mais comumente nas sequelas de tuberculose, 


é proveniente da irrigação pelas artérias brônquicas, e tem 
mortalidade entre 2 e 14%***. Outros sintomas são tos- 
se crônica e dispneia, que são mais relacionados à doen- 
ça de base que ao aspergiloma. Febre é rara”, 

O aspergiloma em geral é achado incidental de ra- 
diografias de tórax rotineiras ou durante investigação de 
hemoptise”. O diagnóstico é baseado nas características 
clínicas e radiológicas, combinadas a achados sorológi- 
cos ou microbiológicos do Aspergillus, uma biópsia rara- 
mente necessária™?, Radiograficamente, os micetomas 
são massas intracavitárias móveis e sólidas, arredonda- 
das ou ovaladas, acometendo os lobos superiores”, Ro- 
deadas de ar na periferia, mudam de posição de acordo 
com a movimentação do paciente”. A pleura adjacente 
pode estar espessadaꝰꝰ. Se há dificuldade na visualiza- 
ção da massa na radiografia simples, a TC de tórax é útil 
na elucidação do diagnóstico”. Culturas de escarro são 
positivas em apenas 50% dos casos, e anticorpos IgG para 
Aspergillus são positivos em quase todos os casos, menos 
naqueles tratados com corticosteroides. Antígenos do fun- 
go podem ser pesquisados no LBA, porém de valor diag- 
nóstico é muito variável”, 

Ainda não há consenso sobre quando tratar o asper- 
giloma, e a terapêutica ainda se resume aos casos sinto- 
máticos, em geral com hemoptise**, O único trata- 
mento definitivo é a cirurgia; outros recursos como 
antifúngicos inalatórios, endobrônquicos ou intracavitá- 
rios foram tentados sem resultados satisfatórios, e ainda 
não há consenso sobre sua utilização", 

A ressecção cirúrgica é indicada na hemoptise recor- 
rente, porém deve ser pesado o alto risco cirúrgico, com 
mortalidade descrita de 7 a 23%**. Embolização de arté- 
rias brônquicas é alternativa em pacientes com hemopti- 
se maciça que não têm condições clínicas para a cirurgia”, 

A aspergilose pulmonar cavitária crônica (APCC), 
também chamada aspergilose crônica necrotizante (ACN) 
por alguns autores, afeta indivíduos adultos e idosos com 
alguma diminuição nas defesas pulmonares locais, como 
portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC), tuberculose, pneumoconioses, sarcoidose, fi- 
brose cística e sequelas de radioterapia. Outros grupos 
em risco são os imunocomprometidos leves como diabé- 
ticos, alcoólatras, desnutridos e portadores de doenças do 
colágeno ou neoplasias”*º*, A mortalidade inicialmen- 
te relatada era alta (até 60%), com diminuição para me- 
nos de 10% a partir da utilização de novas estratégias te- 
rapéuticas*, 

Diferencia-se do aspergiloma pela invasão local do 
parênquima pulmonar, e por não haver necessariamente 
uma cavidade pulmonar preexistente. Por outro lado, é 
diferente na API por ter evolução arrastada por semanas 
a meses e a disseminação para outros órgãos é rara”. 

O espectro clínico pode variar desde doença assinto- 
mática a quadro consuptivo crônico, de duração de 1 a 6 
meses, acompanhada de fadiga, febre, tosse produtiva e 
hemoptise”, 

As manifestações radiológicas incluem áreas de con- 
solidação segmentares, uni ou bilaterais, frequentemen- 





te associadas a cavitações. Pode haver espessamento pleu- 
ral, e aspergiloma pode ser visto em até 50% dos casos. 
Pode ocorrer fistula broncopleural pela invasão local do 
fungo”, 

O diagnóstico é baseado em alterações radiológicas 
e achados da LBA e amostra tecidual. A sorologia é posi- 
tiva em até 90% dos casos”, A ACN se caracteriza à pa- 
tologia por necrose tecidual, inflamação da parede da ca- 
vidade e presença de hifas compatíveis com espécies do 
fungo”, 

O tratamento antifúngico é imperativo. O voricona- 
zol (200 mg de 12 em 12 horas) por via oral é a droga de 
escolha. Outras opções são anfotericina B (1 a 1,5 mg/kg/ 
dia) ou anfotericina lipossomal (4 a 5 mg/kg/dia) por via 
endovenosa, ¢ itraconazol (200 mg/dia) por via oral. O 
tratamento é mantido até a melhora clínica e radiológi- 
ca, reversão dos marcadores laboratoriais de infecção, 

A cirurgia se limita aos casos localizados com boa 
função pulmonar ou aqueles intolerantes ou não respon- 
sivos à terapia medicamentosa”, 


Aspergilose broncopulmonar alérgica 


ABPA é uma doença pulmonar por hipersensibilida- 
de, causada majoritariamente pelo Aspergillus fumigatus 
que afeta principalmente indivíduos com asma e fibrose 
cistica****, Caracteriza-se pelo muco espessado na via 
aérea contendo Aspergillus e eosinófilos”. 

Tem prevalência de até 6% em pacientes com fibro- 
se cística e de 7 a 14% em asmáticos de dificil controle”, 
A fisiopatologia ainda não é completamente entendida, 
Como o fungo prolifera no lúmen da via aérea, é fonte de 
liberação antigénica constante, e acredita-se que ocorram 
reações de hipersensibilidade tipo I mediada por IgE e 
tipo III mediada por IgG específicas para o fungo, além 
de resposta imunológica anormal de linfócitos T*9, 

Os sintomas incluem piora da asma e do broncoes- 
pasmo, tosse, expectoração de plugs de muco amarron- 
zado, febre baixa, dispneia, sibilância e dor pleurítica. Pode 
ser assintomática. O exame físico varia de normal à pre- 
sença de estertores crepitantes e sibilos, além de cianose 
e baqueteamento digital na doença avançada”, 

O diagnóstico é feito pela suspeição clínica associa- 
da a achados sorológicos e radiológicos característicos”, 

Na radiografia de tórax, podem ser encontradas opa- 
cidades homogêneas e tubulares, de distribuição brôn- 
quica, em “dedo de luva”, afetando predominantemente 
os lobos superiores. Podem ocorrer atelectasias segmen- 
tares”, Na TC tórax, os achados consistem em impacta- 
ção mucoide e bronquietasias de predomínio central e 
nos lobos superiores. Pode evoluir para fibrose pulmo- 
nar em casos avançados”. 

Laboratorialmente, há aumento da IgE e IgG especifi- 
cas para Aspergillus e teste cutâneo positivo para o fun- 
go. Não é necessária a confirmação microbiológica com 
culturas para o diagnóstico, porém esse resultado é fre- 
quentemente positivo e pode ser útil”, Existem critérios 
diagnósticos que auxiliam no diagnóstico (Quadro 7), é 
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fundamental o mínimo dos cinco primeiros para confir- 
mação", 


ao, 





* Quadro 7. Critérios diagnósticos para ABP 
Asma ou fibrose cistica 


Teste cutâneo positivo para Aspergillus 

Preciptinas séricas positivas para Aspergillus 

IgE sérica total acima de 1.000 ng/mL 

Aumento de IgE e IgG séricas específicas para Aspergillus 
Infiltrados pulmonares na radiografia ou TC de tórax 
Eosinofilia periférica acima de 500 

Bronquiectasias centrais 


O tratamento visa ao controle das exacerbações agu- 
das e a limitar a progressão da doença e das bronquieta- 
sias. Prednisona (0,5 a 1 mg/kg/dia) por via oral, por duas 
semanas, seguido de desmame gradativo, até 3 a 6 meses, 
é o tratamento de escolha. Itraconazol (200 mg/dia) por 
via oral, por 16 semanas, está indicado nos indivíduos 
que não respondem à prednisona, ou quando houver re- 
corrência ou não se conseguir redução da dose do corti- 
costeroide****, 

A resposta ao tratamento é baseada na melhora cli- 
nica e na redução dos níveis de IgE sérica total (dosado 
mensalmente). A recorrência é caracterizada por piora 
dos sintomas e elevação dos níveis de IgE”. 


Outras síndromes causadas por sensibilização 
por Aspergillus 


A sensibilização pelo Aspergillus pode causar respos- 
ta imune do sistema respiratório culminando em doen- 
ças intersticiais, como pneumonite de hipersensibilidade 
ou ser causa de mau controle clínico de pacientes com 
asma grave. O conceito de sensibilização por diferentes 
fungos ambientais em portadores de asma grave vem ga- 
nhando maior importância na literatura recente. À sen- 
sibilização pelo Aspergillus e outros agentes ambientais se 
diferencia da ABPA pela baixa IgE total, dosagem de IgG 





© Figura 5. Massa ovalada no interior de cavidade em lobo superior 
esquerdo, compatível com aspergiloma. 
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para Aspergilus normais e poucas alterações radiológicas 
- especialmente bronquiectasias. Acredita-se que a sen- 
sibilização e a ABPA façam parte de um espectro de sen- 
sibilidade, com maior resposta inflamatória e maior dano 
tecidual no polo ABPA, mas a fisiopatologia ainda não 
está totalmente elucidada”, 


Considerações finais 


As infecções fúngicas pulmonares têm adquirido 
maior importância nos últimos anos em função do au- 
mento da população de indivíduos com deficiência imu- 
nológica. Em função da gravidade dos quadros associa- 
dos a elas, principalmente nos imunodeprimidos, o 
diagnóstico, muitas vezes com necessidade de exames in- 
vasivos, e o tratamento específico devem ser precoces. De- 
ve-se também, sempre que possível, corrigir a condição 
que esteja provocando a deficiência da imunidade. 
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Introdução e definições 


As doenças parasitárias pulmonares contribuem para 
a morbimortalidade tanto em indivíduos imunocompe- 
tentes quanto em imunocomprometidos. O pulmão é es- 
pecialmente suscetível a infecções por protozoários e hel- 
mintos devido ao extenso leito vascular e por ser 
frequentemente envolvido no ciclo biológico de muitos 
parasitas. Esse grupo de doenças predomina em países 
em desenvolvimento e em regiões tropicais e subtropi- 
cais, principalmente em locais com condições socioeco- 
nômicas e sanitárias precárias, apresentando importân- 
cia também em outros países em função de eventos 
migratórios e do aumento da incidência de condições que 
determinam imunossupressão'?. Deve-se lembrar ainda 
que muitas vezes as infecções pulmonares por parasitas 
não são incluídas no diagnóstico diferencial, o que pode 
determinar atraso no diagnóstico e na instituição do tra- 
tamento. Os parasitas que mais determinam acometimen- 
to pulmonar estão listados no Quadro 1. 


Helmintos 


Os helmintos se dividem em dois filos: nematelmin- 
tos e platelmintos. O primeiro filo contém a classe dos ne- 
matódeos e o segundo filo as classes dos trematódeos e ces- 
tódeos. As parasitoses causadas pelos helmintos são as mais 
comuns do mundo, com mais de quatro bilhões de pes- 
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Quadro 1. Parasitas com acometimen 





soas infectadas no mundo’. Medidas de educação em saú- 
de, com melhora da higiene pessoal e instalação de sanea- 
mento básico, além do tratamento das pessoas infectadas 
são peças importantes no controle das helmintiases***. 


Nematódeos 


Os nematódeos são os únicos helmintos que possuem 
cavidade corpórea, transmitidos de três formas: por in- 
gestão ou inalação dos ovos (Ascaris lumbricoides e Echi- 
nococcus granulosus); por penetração cutânea da larva 
(Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Schistoso- 
ma mansoni e Strongyloides stercoralis); ou por picadas de 
insetos (Dirofilaria immitis, Wuchereria bancrofti)'*". 


Ascaridíase e ancilostomíase 

Löffler descreveu a primeira série de casos de acome- 
timento pulmonar por helmintos, em 1932, e desde en- 
tão a associação de sintomas respiratórios, alterações ra- 
diológicas pulmonares fugazes, eosinofilia e helmintiase 
é denominada síndrome de Löffler’. 
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A infecção pelo Ascaris lumbricoides acontece pela in- 
gestão de ovos do parasita, a partir da má higiene das 
mãos ou por alimentos contaminados. A seguir, os ovos 
eclodem, originando larvas que chegam ao intestino del- 
gado e migram através da mucosa atingindo a corrente 
sanguínea. Alcançando o sistema venoso, o verme atinge 
os espaços alveolares, progredindo a seguir pela árvore 
traqueobrônquica até a orofaringe, novamente degluti- 
do pelo hospedeiro. Nesse ciclo, induz uma inflamação 
peribrônquica transitória por reação de hipersensibilida- 
de, podendo determinar aumento da produção de muco 
e broncoespasmo!**?, A ascaridíase é a principal causa 
de síndrome de Lóffler no mundo. A infecção pelos an- 
cilóstomos se origina a partir da penetração da larva na 
pele e a seguir o ciclo é muito parecido ao da ascaridíase, 
com manifestações respiratórias semelhantes'”*. 

As manifestações clínicas causadas pela ascaridíase e 
pela ancilostomíase podem ser frustras, com tosse predo- 
minantemente seca, dor torácica, sibilância e eventual fe- 
bre baixa. Quando há expectoração, o escarro tem colo- 
ração amarelo-esverdeada, com eventuais hemoptoicos e 
cristais de Charcot-Leyden'”. Sibilos e estertores crepi- 
tantes estão presentes em até 50% dos casos'. Na radio- 
grafia de tórax, opacidades alveolares fugazes são as 
manifestações mais características, uni ou bilaterais e con- 
fluentes nas regiões hilares, com resolução espontânea em 
dias a semanas!”, Eosinofilia é encontrada em até 70% 
casos, associada a níveis séricos elevados de imunoglobu- 
lina E (IgE). A identificação das larvas nas fezes pode de- 
morar até 8 semanas após o início dos sintomas respira- 
tórios, em função do seu tempo de maturação, que 
posteriormente passam a produzir os ovos, que também 
são detectados no exame parasitológico. Os vermes po- 
dem ser encontrados na pesquisa direta do escarro, do la- 
vado broncoalveolar (LBA) e do aspirado gástrico", 

O tratamento de escolha é o mebendazol na dose de 
100 mg duas vezes ao dia, por 3 dias, ou albendazol na 
dose única de 400 mg, ambos por via oral'**, 


Dirofilariose 

Dirofilariose pulmonar é uma zoonose causada pelo 
nematódeo Dirofilaria immitis, transmitido de cães a 
humanos pela picada de mosquitos dos gêneros Aedes, 
Culex e Anopheles. O ser humano é um hospedeiro aci- 
dental, permanecendo assintomático em até 50% dos ca- 
sos!2, 

O parasita é inoculado na corrente sanguínea pelo 
mosquito hematófago e morre ao atingir o ventrículo di- 
reito, sendo então passivamente transportado à artéria 
pulmonar, determinando embolia e infarto do parênqui- 
ma com formação de nódulos pulmonares subpleurais, 
conhecidos como “lesões em moeda”. Essa sequência de 
eventos pode ser assintomática ou causar dor torácica, 
tosse, febre, hemoptise e dispneia!?. Há cosinofilia em até 
10% dos casos. Na fase aguda da doença, pode haver der- 
rame pleural eosinofilico e consolidação alveolar prece- 
dendo o aparecimento dos nódulos pulmonares que, na 
maioria das vezes, não são calcificados. O diagnóstico 


diferencial se faz com tumores primários do pulmão e 
lesões metastáticas. Apesar da descrição de resolução 
espontânea das lesões, podem persistir inalteradas por 
longo período. Na tomografia computadorizada (TC) de 
tórax, os nódulos têm margens lisas e bem definidas, com 
conexão à árvore arterial; a tomografia por emissão de 
pósitrons (PET-scan) mostra lesões com alta atividade 
metabólica, dificultando a diferenciação com lesões neo- 
plasicas*. O diagnóstico definitivo é feito por biópsia do 
nódulo pulmonar por via broncoscópica, transtorácica 
ou videotoracoscópica, identificando-se a larva da filaria 
ou dos fragmentos no lúmen da artéria pulmonar!2, 
Não há tratamento específico para a dirofilariose pul- 
monar em humanos, porém o tratamento dos cães infec- 
tados deve ser realizado como medida de controle’. 


Eosinofilia tropical pulmonar 

A cosinofilia tropical pulmonar (ETP) é uma sindro- 
me de hiperresponsividade brônquica secundária a filá- 
rias Wuchereria bancrofti e Brugia malayi (reação de hi- 
persensibilidade do tipo 1), caracterizada por dispneia, 
tosse, sibilância noturna, febre baixa, fadiga e adenome- 
galia, associadas a opacidades pulmonares reticulonodu- 
lares e eosinofilia®**. A ETP é mais prevalente em áreas 
tropicais e subtropicais do continente asiático, América 
do Sul e África Central, locais onde a filariose é endêmi- 
ca. Entretanto, apenas 1% dos infectados desenvolvem o 
acometimento pulmonar pelo parasita. O homem é o hos- 
pedeiro definitivo e, semelhante à dirofilariose, a ETP é 
transmitida pela picada de mosquitos dos gêneros Aedes, 
Culex e Anopheles. 

As filárias adultas habitam o sistema linfático do hos- 
pedeiro e, após reprodução sexuada, as fêmeas liberam 
microfilárias na circulação sanguínea, que são aprisiona- 
das na microcirculção pulmonar causando uma respos- 
ta hiperimune com intenso infiltrado inflamatório, ini- 
cialmente composto por histiócitos e com posterior 
desenvolvimento de infiltrado eosinofilico. Em casos mais 
graves, podem ocorrer pneumonia, granulomas ou abs- 
cessos eosinofilicos. Os antígenos das microfilárias po- 
dem também atingir a circulação sistêmica causando ma- 
nifestações extrapulmonares, como alterações hepáticas, 
esplênicas e do sistema linfatico™. 

Clinicamente, a ETP se manifesta meses a anos após 
a infecção pelo verme e atinge mais frequentemente in- 
divíduos jovens do sexo masculino. Inicialmente assinto- 
mática, evolui com febre baixa, anorexia e letargia, com 
posterior aparecimento (cerca de 6 meses após) de disp- 
neia, tosse seca noturna e sibilância, além de hepatoes- 
plenomegalia e linfadenopatia em até 15% dos pacientes. 
Pode haver emagrecimento”, As alterações mais comuns 
na radiografia torácica são opacidades reticulonodulares 
difusas, predominando nos terços médio e inferior do 
pulmão. Na TC de tórax, podem-se identificar bronquiec- 
tasias e áreas de aprisionamento aéreo. Observam-se leu- 
cocitose com eosinofilia periférica (acima de 3.000 célu- 
las/mm), aumento de IgE sérica (acima de 1.000 UI/mL) 
e positividade dos anticorpos IgG e IgE específicos anti- 





filária. O exame de escarro pode mostrar aumento de eo- 
sinófilos e no LBA podem-se identificar intensa alveolite 
eosinofilica e presença da IgE anti-Bm23-25, um antíge- 
no da B. malayi. As provas funcionais pulmonares mos- 
tram distúrbio ventilatório misto (restritivo e obstrutivo)>, 

À resposta ao tratamento com dietilcarbamazina, uma 
droga filaricida, ajuda a confirmar o diagnóstico da ETP. 
A dose recomendada é de 6 mg/kg, por dia, por 6 sema- 
nas. Pode haver recorrência da doença após o término do 
tratamento. Outra opção é a ivermectina na dose de 150 
a 400 mcg/kg. Corticosteroides podem ser usados no con- 
trole do broncoespasmo, mas ainda faltam estudos que 
comprovem a real eficácia?*, 


Apesar de menos frequente que a ascaridíase e a an- 
cilostomíase, estima-se que a infecção pelo Strongyloides 
stercoralis atinja até 100 milhões de pessoas no mundo, 
principalmente nas regiões tropicais e subtropicais!. O 
parasita é o único nematódeo capaz de se reproduzir no 
interior do ser humano e a infecção tem ganhado maior 
importância por ser uma doença oportunista em indiví- 
duos imunocomprometidos!é, 

O homem é o hospedeiro definitivo e a infecção pode 
ocorrer por duas formas: pela penetração de larvas pela 
pele no contato com solo contaminado ou pela autoin- 
festação de formas filariformes presentes nas fezes pela 
mucosa do intestino grosso e canal anal'**, Essa capaci- 
dade de replicação é responsável pela persistência da in- 
fecção por período prolongado (até 20 a 30 anos) e pela 
síndrome de hiperinfecção em imunodeprimidos’. 

Após penetrar na pele ou na mucosa intestinal, a lar- 
va ganha o sistema linfático e a seguir o sistema venoso 
até alcançar o ventrículo direito, progredindo para a cir- 
culação pulmonar e penetrando nos alvéolos. A partir da 
luz alveolar, ascende pela árvore traqueobrônquica até a 
orofaringe, onde é deglutida e transportada até o intesti- 
no delgado, e transforma em vermes adultos", Neste lo- 
cal, as fêmeas grávidas soltam seus ovos, que serão excre- 
tados nas fezes ou desenvolver larvas, que poderão se 
diferenciar em formas filariformes infectantes, que po- 
dem ser liberadas pelas fezes ou penetrar novamente pela 
mucosa intestinal’, 

As manifestações pulmonares nos indivíduos nor- 
mais são aquelas já descritas como síndrome de Léffler, 
com tosse seca, dispneia e sibilância, acompanhadas de 
eosinofilia e opacidades pulmonares bilaterais inespecí- 
ficas. O aumento de IgE sérica, associado ao quadro clí- 
nico e epidemiologia sugestiva, faz a suspeita diagnósti- 
ca. À confirmação é determinada pela demonstração do 
parasita na forma larval em exames de fezes e aspirados 
duodenais. É importante o diagnóstico antes da introdu- 
ção da corticoterapia em altas doses, pelos riscos da imu- 
nossupressão em indivíduos contaminados”. 

Em indivíduos imunossuprimidos, principalmente 
naqueles com deficiência da imunidade celular, a síndro- 
me de hiperinfecção determina a invasão da circulação 
sistémica e a disseminação da larva para múltiplos ór- 
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gãos, como coração, pulmões, fígado, adrenais, linfono- 
dos, pâncreas, ovários e sistema nervoso central (estron- 
giloidíase disseminada). Além disso, a larva que migra 
pela parede intestinal leva no interior bactérias Gram-ne- 
gativas intestinais, o que pode determinar a ocorrência 
de bacteremia com efeitos deletérios sistêmicos e com 
mortalidade que pode chegar a 90%'**’. Os principais 
fatores de risco para essa condição são uso de altas doses 
de corticosteroides e drogas citotóxicas, desnutrição, pre- 
sença de neoplasia, transplantados de órgãos sólidos ou 
medula óssea e história de alcoolismo”. Com relação ao 
quadro respiratório, pode haver dispneia, tosse, sibilân- 
cia e hemoptise, podendo evoluir para síndrome do des- 
conforto respiratório agudo e hemorragia alveolar'*. Ra- 
diologicamente aparecem opacidades migratórias 
múltiplas ou pneumonia lobar (por bactérias Gram-ne- 
gativas), além da possibilidade de evolução para absces- 
so pulmonar e derrame pleural”. O diagnóstico pode ser 
difícil, devendo ser realizada procura de espécimes no es- 
carro, aspirado traqueal, LBA, sangue e urina. Se neces- 
sário, realiza-se biópsia pulmonar. A pesquisa nas fezes é 
positiva em apenas 30% dos casos. Sorologia pelo méto- 
do de ELISA é útil, com alta sensibilidade (até 88%) e es- 
pecificidade (até 99%)'». 

Todos os pacientes infectados pelo S. stercoralis devem 
ser tratados, e a escolha é o tiabendazol na dose de 25 mg/ 
kg, por dose, por via oral, duas vezes ao dia, por 2 a 5 dias. 
Na doença disseminada, o tratamento deve ser estendido 
por até 3 semanas e, em casos mais graves com dificulda- 
de de absorção intestinal, a alternativa é a ivermectina na 
dose de 200 mcg/kg, ao dia, por via subcutânea, por 14 
dias. Corticosteroides devem ser descontinuados'*. 


Toxocariase (larva migrans visceral) 

A toxocariase (larva migrans visceral) é uma doença 
parasitária causada pela ingestão de ovos do Toxocara ca- 
nis ou do Toxocara catis. Após a ingestão dos ovos conta- 
minados pelos humanos, a larva atinge o intestino e pos- 
teriormente a circulação sistêmica, chegando aos pulmões, 
onde determina importante resposta inflamatória com 
leucocitose e eosinofilia*!?, As principais manifestações 
respiratórias incluem dispneia, tosse e sibilância, que ge- 
ralmente são secundárias à bronquiolite, à hiperreativi- 
dade brônquica e à pneumonite"’. Frequentemente há fe- 
bre e astenia. Na TC de tórax, evidenciam-se consolidações 
alveolares e áreas em vidro fosco. Pode haver aprisiona- 
mento aéreo e linfonodomegalias”. 

O tratamento é realizado com albendazol ou meben- 
dazol por 7 a 21 dias. Nos quadros com insuficiência res- 
piratória grave, pode-se considerar a associação de cor- 
ticosteroide"”, 


Trematódeos 


Paragominíase 

Os paragonimus são trematódeos parasitas de ma- 
miferos carnívoros que infectam seres humanos (hospe- 
deiro definitivo) em regiões restritas à Ásia Central, Áfri- 
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ca e América Latina, com aproximadamente 20 milhões 
de indivíduos infectados apenas no continente asiático. 
O exemplar mais importante é o Paragonimus westermani'?, 

A infecção humana se dá pela ingestão de metacer- 
cáreas encistadas presentes em crustáceos crus ou mal co- 
zidos, como siris e caranguejos contaminados, ou pela in- 
gestão direta de água contaminada. Inicialmente, os ovos 
excretados por fezes de humanos infectados são libera- 
dos na água e se transformam em miracídeos, que inva- 
dem caramujos de água limpa (primeiro hospedeiro in- 
termediário), transformando-se em cercáreas. Essas 
formas invadem os crustáceos (segundo hospedeiro in- 
termediário), que são ingeridos pelos homens", No duo- 
deno, os parasitas perfuram a parede intestinal, ganhan- 
do a cavidade peritoneal e a seguir o diafragma, o espaço 
pleural e finalmente os pulmões, onde ocorre a matura- 
ção entre 5 a 10 semanas, com início da liberação dos 
ovos, que serão expectorados e liberados no ambiente", 

As manifestações clínicas dependem da localização 
do parasita e da interação com o sistema imune do hos- 
pedeiro, podendo manter-se como infecção assintomáti- 
ca por mais de 20 anos'*. Durante a migração inicial no 
corpo humano, sintomas como diarreia, dor abdominal 
e urticária podem preceder o quadro respiratório!. Os 
sintomas pulmonares típicos são dor torácica, tosse e he- 
moptise autolimitada, associadas à febre”. Pode haver dor 
pleurítica e sibilancia. São descritos, ao exame físico, es- 
tertores crepitantes, macicez à percussão e baqueteamen- 
to digital’. A radiografia de tórax varia desde normal até 
a ocorrência de opacidades fugazes e migratórias, nódu- 
los, derrame pleural e pncumotórax. Posteriormente, ob- 
servam-se escarro amarronzado (formado pela associa- 
ção de ovos com restos do processo inflamatório alveolar) 
e hemoptoicos!*, Nessa fase, os achados radiológicos in- 
cluem nódulos, cavidades e cistos de 0,5 a 4 cm de diá- 
metro, espessamento pleural e fibrose. As cavidades típi- 
cas denominam-se “cistos em anel”. Os principais 
diagnósticos diferenciais são tuberculose, câncer e infec- 
ções fúngicas, apesar da predileção por lobos inferiores e 
região subpleural'**. Na TC de tórax, os achados mais co- 
muns são nódulos subpleurais e subfissurais com conteú- 
do necrótico de baixa atenuação, além de espessamento 
pleural adjacente ao nódulo”, 

O diagnóstico é baseado nos sintomas associados à 
epidemiologia positiva, além da identificação dos ovos do 
parasita em escarro, LBA ou biópsia”. Os ovos podem ser 
encontrados no escarro e nas fezes. A análise do líquido 
pleural demonstra glicose baixa, leucócitos acima de 2.000/ 
mm’, desidrogenase láctica (DHL) entre 1.000 e 3.000, 
eosinófilos aumentados (até 70% do total de células) e 
cristais de colesterol. Pode ser necessária a realização de 
broncoscopia com análise do LBA e biópsia por via trans- 
torácica guiada por TC, ultrassonografia dos nódulos ou 
eventualmente por biópsia transbrônquica. Estudos imu- 
nológicos são úteis, estão disponíveis reação intradérmi- 
ca, imunodifusão, imunoeletroforese plasmática e ELI- 
SA, com sensibilidade de até 100% e especificidade de até 
97%!59, 


O tratamento de escolha é o praziquantel na dose de 
25 mg/kg, por via oral, três vezes ao dia, por dois a três 
dias, com taxa de cura de 90 a 100%. Triclabendazol, dose 
única de 10 mg/kg, por via oral, é uma opção com me- 
nor efetividade'2>", 

Na presença de derrame pleural, está indicada dre- 
nagem torácica e, se necessário, decorticação!”, 


Esquistossomose 

A esquistossomose é a doença causada pelos parasi- 
tas Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum e Schis- 
tosoma haematobium, e está presente em mais de 70 paí- 
ses de clima tropical, atingindo mais de 200 milhões de 
doentes!2*!2, Em países desenvolvidos, se resume a casos 
oriundos de áreas endêmicas, porém tem grande impor- 
tância por ser uma das dez causas mais comuns de mor- 
bidade entre viajantes”. 

O homem é o hospedeiro definitivo e sua infecção 
depende do hospedeiro intermediário, o caramujo do gê- 
nero Biomphalaria (no caso do S. mansoni), habitante de 
lagos e locais com água parada. Os ovos excretados por 
humanos contaminados são ingeridos pelos caramujos e 
liberados posteriormente na forma de cercáreas (formas 
infectantes), que penetram na pele dos indivíduos ou são 
ingeridas com água contaminada'**"’, A penetração na 
pele provoca reação local, fazendo com que as lagoas con- 
taminadas sejam popularmente chamadas de “lagoas de 
coceira”, Após a invasão, as cercáreas se transformam em 
esquitossômulos (forma imatura do parasita), que mi- 
gram até os pulmões e figado. Nos seis meses seguintes, 
essa formas maturam até parasitas adultos, que se fixam 
nos plexos venosos mesentéricos (Schistosoma mansoni) 
e vesicais (Shistosoma haematobium), onde ocorre repro- 
dução sexuada, com produção de ovos que são passiva- 
mente transportados pela corrente venosa". Viajando 
nas direções retrógrada e anterógrada os ovos dão ori- 
gem aos granulomas típicos da doença, o pulmão é dani- 
ficado por essa resposta inflamatória que leva à fibrose 
dos ramos das artérias pulmonares embolizadas!>*"?, Fe- 
chando o ciclo, os ovos são excretados pela urina ou fe- 
zes, podendo infectar novos caramujosꝰꝰ. 

O acometimento pulmonar pela esquistossomose 
pode ser dividido nas formas aguda e crônica. A forma 
aguda, também chamada síndrome de Katayama, ocorre 
2 a 6 semanas após a penetração da cercárea, cursando 
com febre, mialgia, calafrios, perda de peso, dor abdomi- 
nal, diarreia, artralgia, linfadenomegalia e hepatoesple- 
nomegalia. No pulmão, as manifestações são dispneia, 
tosse seca e sibilância, associadas a opacidades microno- 
dulares difusas e transitórias, e espessamento brônquico 
na radiografia simples e na TC de tórax. A consolidação 
alveolar é rara!2>9!2-t, Acredita-se que os sintomas sejam 
secundários a imunocomplexos formados pela liberação 
de antígenos dos ovos do Schistosoma. Evidenciam-se eo- 
sinofilia e aumento de IgE sérica'*"*. Se realizada bron- 
coscopia com biópsia, pode haver infiltrado celular eosi- 
nofílico nos espaços aéreos e abscessos eosinofílicos”. A 
síndrome de Katayama é autolimitada, com regressão em 





aproximadamente 2 meses, porém há descrição de insu- 
ficiência respiratória aguda e hipertensão pulmonar (HP)'. 
Como essa forma aguda ocorre antes do ciclo completo 
do parasita e da excreção humana dos ovos, os exames 
parasitológicos de fezes e urina são tipicamente negativos”, 

A forma crônica da esquistossomose é caracterizada 
por um padrão radiológico miliar associado a sinais de 
HP, podendo estar acompanhados de hipertensão por- 
tal!>>, Os ovos do parasita, após sofrerem embolização 
para as artérias pulmonares, originam uma resposta in- 
flamatória com dano vascular e formação de granulomas, 
que são encontrados nas regiões perivasculares, peribrôn- 
quicas e nos septos alveolares. É possível a ocorrência de 
alveolite secundária à deposição dos ovos. A sintomato- 
logia é inicialmente frustra, porém dispneia aos esforços 
e sinais de HP e cor pulmonale são os achados relaciona- 
dos à forma crônica. Cerca de 25% dos pacientes com a 
forma hepatoesplênica terão acometimento pulmonar, 
porém somente 5 a 10% terão HP, mais frequentemente 
mulheres. A hipoxemia sem sinais de HP se justifica por 
fistulas arteriovenosas intrapulmonares, shunt porto-ul- 
monar ou síndrome hepatopulmonar'. Radiologicamen- 
te, as alterações mais comuns são padrão miliar, “vidro 
fosco” difuso e alterações associadas à HP'*"*, O diagnós- 
tico é feito pela demonstração de ovos em amostra de fe- 
zes (método Kato-Katz) e urina dos suspeitos. A biópsia 
retal é o método com maior sensibilidade. A sorologia 
pelo método de ELISA é recomendada com boa sensibi- 
lidade e especificidade, apresentando positividade 4 a 6 
semanas após a exposição inicial. Entretanto, uma vez ex- 
posto, o indivíduo mantém sorologia positiva por mui- 
tos anos, o que inviabiliza o método para diagnóstico de 
reinfecção ou para acompanhamento terapéutico!*, 

O tratamento da fase aguda (febre de Katayama) é 
realizado com praziquantel na dose de 20 mg/kg, por via 
oral, de 12 em 12 horas, por um dia. Associa-se cortico- 
terapia nessa fase, pela natureza imunológica da doença. 
Oxamniquina é a droga de segunda escolha, em casos de 
S. mansoni, na dose única de 15 mg/kg, por via oral'24+, 

A fase crônica também deve ser tratada com prazi- 
quantel, mesmo se a pesquisa de fezes e a biópsia retal fo- 
rem negativas, desde que o diagnóstico anatomopatoló- 
gico do acometimento hepatoesplênico ou pulmonar seja 
compatível. A utilização de tratamento específico para a 
HP, como inibidores de fosfodiesterase-5 e/ou inibidores 
de endotelina, pode ser considerada em casos seleciona- 
dos, mas faltam estudos mais robustos avaliando essa op- 
ção". O transplante pulmonar se mantém como alterna- 
tiva em pacientes com doença avançada’. 


Cestódeos 


Echinococose pulmonar (hidatidose) 

A hidatidose é uma zoonose causada pelos cestódeos 
Echinococus granulosus e Echinococus multilocularis, que 
tem nos caninos o hospedeiro definitivo, essencialmente 
urbana e de distribuição mundial'*"*, Pela alta prevalén- 
cia, o E. granulosus é problema de saúde pública em paí- 


8 PARASITOSES PULMONARES 


ses das Américas do Sul e Central, África Subsaariana e 
Ásia, além das regiões mediterraneas. A prevalência varia 
de 0,7 por 100 mil habitantes em Israel até um por mil 
habitantes no Quénia. A mortalidade mundial se aproxi- 
ma de 0,2 por 100 mil habitantes”. 

Os ovos do equinococo são excretados por caninos 
contaminados e então ingeridos pelos hospedeiros in- 
termediários (humanos e animais domésticos herbívo- 
ros, como porcos, ovelhas e cavalos). Eles se desenvol- 
vem em larvas, que migram pelo sistema venoso ou 
linfático até o figado e os pulmões e menos frequente- 
mente para cérebro, ossos, sistema reprodutor e rins'*, 
Nestes órgãos, as larvas maturam em vesículas que se de- 
senvolvem concentricamente transformando-se num cis- 
to, que é o estágio final de desenvolvimento nos hospe- 
deiros intermediários, que podem ainda originar novos 
cistos secundários”. 

O pulmão é o segundo órgão mais acometido (de- 
pois do figado), estando envolvido em 15 a 30% dos ca- 
sos, ¢ a infecção pulmonar está associada ao acometimen- 
to hepático em até 20% dos pacientes!”, A equinococose 
pulmonar pode ser dividida em primária, quando as lar- 
vas se depositam diretamente nos capilares pulmonares, 
levando à formação de cistos pulmonares, ou secundá- 
ria, por ruptura de um cisto primário hepático ou car- 
diaco com disseminação pulmonar hematogênica!*. 

Clinicamente, a hidatidose se manifesta de acordo 
com a fase da infecção e com as características dos cistos 
pulmonares, o tamanho e a forma de disseminação. Ini- 
cialmente pode ser assintomática, posteriormente cau- 
sando sintomas secundários ao crescimento, rompimen- 
to ou infecção secundária dos cistos. Estes são na maioria 
solitários (cerca de 80% casos) e confinados às bases pul- 
monares, com tamanho que varia de 1 a 20 cm'**'*. O 
cisto primário intacto pode ser causa de queixas inespe- 
cificas como dor torácica, tosse e dispneia, e em crianças 
com cistos gigantes pode haver distorções da arquitetura 
torácica”'*, Pode haver ainda ruptura do cisto, que pode 
ser completa ou comunicante!. Na ruptura completa, o 
conteúdo se espalha aos tecidos vizinhos, com dissemi- 
nação do parasita. Na forma comunicante, há fistuliza- 
ção e drenagem brônquica para o espaço pleural ou mais 
raramente para a corrente sanguínea. Nesta fase, há ris- 
co de infecção cística secundária e formação de absces- 
sos''*, Sintomas como tosse, hemoptise, vômica hidáti- 
ca, febre, dispneia e dor torácica estão presentes, além de 
sintomas anafiláticos sistêmicos (em até 10% dos casos). 
É possível evolução para insuficiência respiratória e sep- 
se>16, Em 3,5 a 6% dos pacientes há ruptura intrapleu- 
ral, levando à hidatidose pleural secundária, hidropneu- 
motórax e empiema’. A hidatidose secundária é grave e 
potencialmente fatal, pelo embolismo pulmonar maciço 
a partir do rompimento de um cisto hepático, determi- 
nando lesões parenquimatosas disseminadas ou cor pul- 
monale agudo!!, 

A radiografia simples de tórax revela cistos solitários 
ou múltiplos, com possíveis atelectasias secundárias ao 
crescimento'**'®, O “sinal do crescente” é típico, mas não 
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patognomônico, com ar separando o endocisto da mem- 
brana exterior; o nível hidroaéreo pode estar presente em 
cistos infectados"!*. A ultrassonografia de tórax é útil por 
mostrar o duplo contorno dos cistos não complicados e 
pode ser usada em screening populacional por custo bai- 
xo e fácil execução, porém é mais usada no acometimen- 
to hepático que no pulmonar. A TC de tórax mostra os 
cistos de parede fina ou mais raramente lesão cavitada de 
paredes espessas (Figura 1), com preenchimento líquido 
e“cistos filhotes” no interior. O sinal de water lily é a des- 
crição clássica do cisto roto comunicando com a árvore 
brônquica, com a parede flutuando na superficie líquida. 
O sinal do crescente também é visualizado na TC. A ob- 
servação de bolhas na parede cística é indicativa de com- 
plicações. A equinococose alveolar pode sofrer calcifica- 
ções, que podem ser evidenciadas nos exames de imagem’, 
Os exames laboratoriais e testes sorológicos são ferramen- 
tas úteis quando associadas aos achados radiológicos e 
clínicos. A contagem eosinofilica pode estar aumentada 
em casos de cistos rotos, com aumento de IgE no sangue 
periférico*', A IgE específica é pouco útil pela frequen- 
te reação cruzada com outros helmintos”. Os testes soro- 
lógicos (hemaglutinação indireta, imunofluorescência in- 
direta, imunoeletroforese e ELISA) podem ser usados, 
com maior sensibilidade no hepático”. Finalmente, há 
descrições de uso de PCR e anticorpos monoclonais con- 
tra antígenos de E. granulosus no diagnóstico precoce da 
infecção*!*, O diagnóstico microbiológico é feito com de- 
monstração do parasita no escarro, aspirado cístico ou 
biópsia excisional, com coloração acid-schiff positiva!. 

A cirurgia é a base do tratamento para remoção do 
parasita e correção de lesões parenquimatosas, brônqui- 
cas e pleurais”*!*, Deve ser priorizada a cirurgia conser- 
vadora, porém ressecções pulmonares são inevitáveis em 
até 16% dos casos'*, Punção, aspiração dos cistos e inje- 
ções intracísticas de medicamentos são mais úteis no en- 
volvimento hepático, não sendo recomendadas rotinei- 
ramente nas situações com acometimento pulmonar”. 

A terapia medicamentosa com albendazol, meben- 
dazol ou praziquantel pode ser útil na doença dissemina- 
da, em pacientes com alto risco cirúrgico ou em casos de 
disseminação intraoperatória do parasita, por ruptura 


A 





dos cistos. O tratamento deve ser mantido por no mini- 
mo 6 meses**"*, 
O Quadro 2 resume o tratamento das helmintiases. 


Mebendazol 100 mg 2x/dia por 3 dias, via oral 
Albendazol 400 mg dose única, via oral 


Não há tratamento específico 

Tratar os cães infectados 
Dietilcarbamazina 6 mg/kg/dia por 6 semanas 
Alemativa: ivermectina 150 a 400 mcg/kg/dia 
por 6 semanas 


Tiabendazol 25 mg/kg/dose 2x/dia, via oral, por 
2 a 5 dias (se doença disseminada e/ou casos 
mais graves: 3 semanas) 

Altemativa: ivermectina 200 mcg/kg/dia, via 
subcutânea, por 14 dias 
Mebendazol 100 mg 2x/dia por 7 a 21 dias, via 
oral 

_ Albendazol 400 mg/dia, por 7 a 21 dias, via oral 


Praziquantel 25 mg/kg/dose 3x/dia, via oral, por 
293 dias 

Alternativa: triclabendazol, dose única de 

10 mg/kg via oral 


Fase aguda: praziquantel 20 mg/kg/dose 2x/dia 
via oral, por um dia + corticoterapia 
Altemativa: oxamniquina 15 mg/kg dose única 
via oral 

Fase crônica: praziquantel ou oxamniquina 
(mesmas doses), sem corticoterapia 


Cirurgia: conservadora ou com ressecções 
pulmonares maiores 

Considerar albendazol ou mebendazol na 
doença disseminada, se alto risco cirúrgico ou 
se disseminação intraoperatória do parasita, por 
no mínimo 6 meses 





* Quadro 2. Tratamento da 


Esquistossomose 


Hidatidose 


Protozoários 


As infecções por protozoários que mais frequente- 
mente apresentam envolvimento pulmonar são amebia- 
se, toxoplasmose e malária. 





= Figura 1. Lapa a a — jin da pc B: janela de mediastino. 





Amebfase 


Infecção causada pelo protozoário Entamoeba his- 
tolytica, de distribuição universal, com cerca de 500 mi- 
lhões de infectados em todo mundo. É a terceira causa 
mais comum de morte por infecção parasitária, após a 
malária e a esquistossomose!” A doença está relaciona- 
da a precárias condições higiênico-sanitárias, portanto, 
mais comum em países menos favorecidos do ponto de 
vista socioeconômico. Além disso, atinge mais frequen- 
temente indivíduos do sexo masculino, nas terceira e quar- 
ta décadas de vida”, 

A amebiase é adquirida a partir da ingestão de comi- 
da e água contaminadas com cistos do protozoário. Pos- 
teriormente, atingem o intestino grosso, onde se trans- 
formam em trofozoítas, que podem penetrar na parede 
da mucosa e atingir as veias mesentéricas, seguindo até o 
figado via circulação portal”, 

A forma pleuropulmonar é a segunda manifestação 
extraintestinal mais frequente, após a amebiase hepática, 
na maioria das vezes secundária ao abscesso hepático ame- 
biano, que, por contiguidade, pode induzir a uma respos- 
ta inflamatória do diafragma, da pleura e da pulmão 
adjacentes?*!?, Além disso, é possível a ruptura para o es- 
paço pleural, com formação de empiema, ou diretamen- 
te para o pulmão, com evolução para abscesso pulmonar, 
Acomete mais frequentemente o lobo hepático direto e, 
consequentemente, são os mais atingidos o lobo inferior 
pulmonar e o espaço pleural direito. Raramente é bilate- 
ral'”"*, Pode ocorrer a partir de disseminação hematogê- 
nica, sem envolvimento hepático”. 

Clinicamente, pode haver dor pleurítica e em quadran- 
te superior de abdome à direita (com possível irradiação 
para ombro e região interescapular), além de dispneia, fe- 
bre e tosse seca ou com eliminação de expectoração acho- 
colatada, geralmente de evolução arrastada. As alterações 
mais comuns na radiografia de tórax são elevação do he- 
midiafragma ipsilateral, hepatomegalia, derrame pleural 
de volume variável, e consolidação e lesão cavitada com 
ou sem nível hidroaéreo no parênquima pulmonar”. 

Devem ser solicitadas pelo menos três amostras de 
fezes para pesquisa de cistos e trofozoitas, mas a positivi- 
dade na forma pleuropulmonar é baixa", Ultrassono- 
grafia e TC de tórax são os exames indicados na presença 
de derrame loculado. Anticorpos séricos antiameba por 
ELISA, hemaglutinina ou imunofluorescência indireta 
auxiliam o diagnóstico*"”. O encontro de Entamoeba his- 
tolytica no LBA, escarro, líquido pleural ou em aspirado 
hepático confirma o diagnóstico”, 

Metronidazol na dose de 750 mg por via oral ou en- 
dovenosa, três vezes ao dia, por 10 dias, é o tratamento 
de escolha. Tinidazol também pode ser utilizado. Está in- 
dicada a drenagem na presença de empiema pleural'*"”, 


Toxoplasmose 


Infecção causada pelo Toxoplasma gondii, parasita in- 
tracelular de distribuição universal. Na maioria das ve- 
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zes, a toxoplasmose evolui de maneira assintomática. A 
infecção ocorre pela ingestão de oocistos presentes em 
alimentos contaminados com fezes de gatos. Esses oocis- 
tos são degradados por enzimas digestivas e liberam ta- 
quizoítas, que invadem as células da mucosa intestinal e 
a seguir se disseminam por via hematogénica'”’. Na fase 
ativa da infecção, os taquizoítas rompem as células infec- 
tadas e passam a invadir outras células. Na forma laten- 
te, permanecem viáveis continuamente e podem reativar 
na deficiência imunológica’. 

O pulmão pode ser acometido na forma adquirida 
do imunocompetente ou na forma reativada ou adquiri- 
da do imunodeprimido. No indivíduo sem deficiência 
imunológica, pode manifestar-se como pneumonia, com 
febre, tosse, dispneia e estertores crepitantes no exame fi- 
sico, eventualmente com insuficiência respiratória agu- 
da. Espessamento dos septos interlobulares, opacidades 
retículo-nodulares e áreas em “vidro fosco” são as mani- 
festações radiológicas mais comuns (Figura 2). No imu- 
nodeprimido, a apresentação clínico-radiológica é seme- 
lhante, mas o diagnóstico diferencial é ampliado. É 
fundamental a instituição precoce do tratamento'. 

O diagnóstico é baseado na identificação dos trofo- 
zoitas no LBA ou em amostra de tecido pulmonar. 

Sulfadiazina associada à pirimetamina é o tratamen- 
to de escolha, na dose de 25 a 50 mg de pirimetamina ao 
dia ou 2 a 4 g de sulfadiazina (divididos em 4 doses), por 
via oral, em imunocompetentes. Em imunodeprimidos, a 
dose diária é de 75 mg de pirimetamina ou 4 a 6 g de sul- 
fadiazina (dividido em 4 doses). Deve-se associar ácido 
folínico, na dose de 10 a 25 mg ao dia, para evitar toxicidade 
hematológica associada à pirimetamina. O esquema deve 
ser mantido por 3 a 6 semanas. Clindamicina e azitromi- 
cina são opções à sulfadiazina. O tratamento está indicado 
para os imunocompetentes com manifestações clínicas 
significativas e para todos os que apresentam deficiência 
imunológica’. 


» Figura 2. Areas com espessamento de septos 
fosco” em paciente imunocompetente com toxoplasmose pulmonar, 
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Malária 


Infecção provocada pelos protozoários Plasmodium 
vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale ou Plas- 
modium malariae, é causa importante de óbito em países 
menos desenvolvidos, principalmente em regiões tropi- 
cais, acometendo cerca de 300 a 400 milhões de pessoas 
ao ano no mundo, das quais 2 a 3 milhões apresentam 
evolução fatal'**". Moradores de áreas endêmicas, indi- 
víduos provenientes ou que viajaram para esses locais tém 
risco de apresentar a doença’. 

A infecção tem origem a partir da picada da fêmea do 
mosquito Anopheles, que injeta a forma esporozoita do 
Plasmodium na corrente sanguínea!?. No figado, os espo- 
rozoitas se transformam em merozoitas e, após ruptura 
dos hepatócitos, invadem as hemácias, onde se maturam 
em esquizontes. A lise das hemácias libera novos mero- 
zoitas, com perpetuação do ciclo (essa fase de hemólise é 
a principal característica fisiopatológica da doença)’. 

O acometimento pulmonar, raro em crianças, está 
mais comumente relacionado à infecção pelo Plasmodium 
falciparum, que é a espécie que geralmente provoca a ma- 
lária grave'. Esse parasita tem o potencial de causar qua- 
dros mais graves em função de duas características prin- 
cipais: pode infectar a hemácia de qualquer idade, 
aumentando a capacidade de hemólise; e as hemácias in- 
fectadas aderem ao endotélio capilar, promovendo a le- 
são, o que ocorre inclusive nos pulmões, processo conhe- 
cido como sequestração'222, Associado a isso, ocorre 
liberação de mediadores inflamatórios locais, contribuin- 
do para lesão endotelial, com posterior aumento da per- 
meabilidade capilar, edema alveolar e hemorragia!?!. Na 
avaliação histopatológica, evidencia-se, além do edema e 
da hemorragia, a formação de áreas de membrana hiali- 
na, confirmando o quadro de lesão pulmonar aguda'. 

É fundamental o diagnóstico e o tratamento preco- 
ces das infecções por P. falciparum para redução da mor- 
talidade’. A insuficiência de múltiplos órgãos tem sido 
cada vez mais observada, em função do aumento da trans- 
missão desse parasita e da maior resistência aos agentes 
antimaláricos disponíveis”, 

O quadro clínico tem início agudo, variando desde 
tosse seca isolada até edema pulmonar não cardiogênico 
e síndrome do desconforto respiratório agudo, que é um 
preditor de mortalidade na malária grave'~”. Febre, tosse, 
hemoptoicos e dispneia são as manifestações mais fre- 
quentes!. Insuficiência renal aguda, anemia grave e gravi- 
dez são fatores predisponentes para síndrome do descon- 
forto respiratório agudo, que muitas vezes se manifesta 1 
a 5 dias após início do tratamento, quando a parasitemia 
desaparece ou está diminuindo, reforçando a origem in- 
flamatória nessa situação!?!22, Com relação ao quadro he- 
modinâmico, observa-se padrão hiperdinâmico, com ín- 
dice cardíaco elevado, resistência vascular sistêmica e 
pulmonar reduzidas, e pressão capilar pulmonar normal'. 

Além disso, é possível a ocorrência de manifestações 
pulmonares na malária vivax e ovale, além da falciparum, 
como tosse, obstrução de pequenas vias aéreas e redução 


da capacidade de difusão, relacionadas não apenas à obs- 
trução da microvasculatura pelas hemácias parasitadas, 
mas também ao processo inflamatório nas vias aéreas”. 

Os sinais radiológicos observados são aqueles rela- 
cionados a lesão pulmonar aguda e hemorragia alveolar, 
como opacidades alveolares difusas, além de derrame 
pleural’. 

Para o diagnóstico, além do quadro clínico, é funda- 
mental a avaliação epidemiológica, principalmente em 
indivíduos com febre de origem indeterminada e que via- 
jaram para regiões endêmicas. A confirmação é feita pela 
detecção microscópica do parasita em gota de sangue es- 
pesso e a quantificação do parasita sequestrado pode ser 
feita por ELISA, medindo-se um antígeno específico, a 
proteína rica em histidina II (HRP I)'?*". 

O tratamento é baseado em suporte ventilatório, mui- 
tas vezes pela utilização de estratégias protetoras de ven- 
tilação para não agravar o dano alveolar, além de maio- 
res valores de pressão positiva ao final da expiração (PEEP) 
para controle da hemorragia alveolar, com o cuidado para 
não se agravar o edema cerebral, que está frequentemen- 
te presente. Ventilação não invasiva com pressão positiva 
pode ser tentada. A mortalidade é alta (40 a 70%) na pre- 
sença de insuficiência respiratória aguda'. Quinino é a 
medicação de escolha na malária por P. falciparum, in- 
clusive quando há envolvimento pulmonar, na dose ini- 
cial de 20 mg/kg, por via endovenosa, em 4 horas, segui- 
da da infusão de 10 mg/kg, a cada 8 horas, até a melhora, 
quando se deve passar para via oral, totalizando 10 dias”. 
Outras opções incluem a quinidina e derivados da arte- 
misina?, y cada vez mais frequente a resistência à cloro- 
quina, devendo-se, portanto, evitar a administração. A 
realização de exsanguineotransfusão é controversa? 

O Quadro 3 resume o tratamento das infecções por 
protozoários. 


vaio fetais a era, T paço dida tia) pm pp A pç 
das infecções. protozoários 
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Sulfadiazina + pirimetamina + ácido folínico (10-25 
mg/dia) por 3 a 6 semanas 
Imunocompetentes: pirimetamina (25-50 mg/dia) ou 
sulfadiazina (2-4 g/dia, em 4 doses) por via oral 
Imunodeprimidos: pirimetamina (75 mg/dia) ou 
sulfadiazina (4 a 6 g/dia) 

Opções à sulfadiazina: clindamicina e azitromicina 
Quinino 20 mg/kg por via endovenosa em 4 horas, 
seguida da infusão de 10 mg/kg a cada 8 horas, 
passando para via oral após melhora, por 10 dias 
Opções: quinidina e derivados da artemisina 


Considerações finais 


É necessário estar atento para a ocorrência de 
parasitoses pulmonares, principalmente no contexto 
epidemiológico sugestivo, como moradores ou viajantes 
para áreas endêmicas, habitantes de países com precárias 





condições socioeconômicas e higiênico-sanitárias, ou 
imunodeprimidos portadores de aids ou não, sintomáti- 
cos ou não, devido à importância de se estabelecer diag- 
nóstico e tratamento precoces, o que determina um me- 
lhor prognóstico. 

As manifestações clínicas, do ponto de vista respira- 
tório, variam desde doença assintomática até a ocorrên- 
cia de franca insuficiência respiratória, com alta morta- 
lidade, de acordo com o parasita e com a situação 
imunológica do hospedeiro. Na ascaridíase e na ancilos- 
tomíase, pode ocorrer a síndrome de Löffler, com eosi- 
nofilia e infiltrados radiológicos transitórios. Nódulos 
subpleurais, como áreas de infarto pulmonar, são as alte- 
rações mais frequentes na dirofilariose pulmonar e na pa- 
ragominíase, enquanto na eosinofilia tropical pulmonar 
o quadro pulmonar é semelhante à síndrome de Lóffler. 
O Strongyloides stercoralis pode estar associado à síndro- 
me de Lóffler e na estrongiloidíase disseminada pode ha- 
ver insuficiência respiratória, até mesmo com síndrome 
do desconforto respiratório agudo. HP é a manifestação 
mais importante associada à esquistossomose com aco- 
metimento respiratório. Cistos pulmonares isolados ou 
múltiplos são os achados pulmonares classicamente as- 
sociados à hidatidose. 

Com relação ao acometimento pulmonar associado 
aos protozoários, a amebiase pode apresentar manifesta- 
ções pleuropulmonares, geralmente secundárias ao en- 
volvimento hepático; a toxoplasmose pode apresentar 
pneumonia, com ou sem insuficiência respiratória; e na 
malária associada ao Plasmodium falciparum pode haver 
lesão pulmonar aguda, com edema e hemorragia alveolar, 

A prevenção continua sendo a principal estratégia 
para a erradicação dessas doenças. Melhora das condi- 
ções higiênico-sanitárias, tratamento das pessoas infec- 
tadas (fontes de transmissão) e a possibilidade de utiliza- 
ção de vacinas são peças importantes no controle das 
parasitoses. 
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Introdução e definições 


A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) se 
caracteriza por limitação crônica ao fluxo aéreo que não 
é totalmente reversível, sendo frequentemente progressi- 
va e associada a uma resposta inflamatória anormal dos 
pulmões à inalação de partículas ou gases nocivos!” Ocor- 
re piora da função pulmonar ao longo do tempo, mesmo 
que o indivíduo não se exponha mais aos fatores de ris- 


co e utilize o melhor tratamento disponível, determinan- 
do limitações na realização de atividades diárias e impac- 
to psicossocial negativo?. Apesar dessa evolução, é 
considerada uma morbidade que pode ser prevenida e 
tratada”, uma vez que o declínio da função não ocorre em 
todos os portadores de DPOC*. 

As alterações não se restringem ao trato respiratório, 
podendo ocorrer também efeitos sistêmicos adversos, 
como baixo índice de massa corporal e repercussões so- 
bre a musculatura esquelética, principalmente nos pa- 
cientes com doença em estágio mais avançado. Além dis- 
so, portadores de DPOC têm maior prevalência de 
infarto agudo do miocárdio, angina, osteoporose, diabe- 
te, infecções respiratórias, glaucoma, distúrbios do sono 
e neoplasia pulmonar”, 


Dados epidemiológicos 


É uma doença altamente prevalente, apesar de ainda 
ser subdiagnosticada e subestimada. É atualmente uma 
das principais causas de morte no mundo, estimando-se 
que será a terceira em 2020”, a sexta no Brasil, determi- 
nando importante impacto socioeconômico!?*, Dados 
nacionais a identificam como uma das cinco maiores cau- 
sas de internação no sistema público de saúde'*. A pre- 
valência na cidade de São Paulo varia de 6 a 15,8% na po- 
pulação com idade igual ou superior a 40 anos. A 
prevalência menor é observada quando se utiliza a rela- 
ção VEF,/CVF abaixo de 0,70 (VEF,: volume expiratório 
forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital for- 
çada) e VEF, abaixo de 80%, e a maior quando se utiliza 
apenas a relação VEF,/CVF abaixo de 0,70. A maioria se 
apresentava nos estágios iniciais da doença e não havia 
sido diagnosticada previamente!?”, A incidência da doen- 
ça foi maior em homens que em mulheres e aumenta 
acentuadamente com a idade. As diferenças em relação a 
sexo possivelmente se relacionam à maior prevalência do 
tabagismo no passado e à maior exposição ocupacional 
dos homens. Com o aumento do tabagismo entre as mu- 
lheres, esses dados têm se modificado com igual preva- 
lência entre os gêneros“. 





Etiologia e fisiopatologia 


A doença geralmente tem origem a partir da intera- 
ção de fatores ambientais e do hospedeiro (Quadro 1). 
Os fatores do hospedeiro que favorecem o desenvolvi- 
mento de DPOC são alterações genéticas, cuja principal 
representante é a deficiência de alfa-1 -antitripsina, pre- 
sença de hiperresponsividade brônquica, desnutrição, 
prematuridade e redução do crescimento pulmonar du- 
rante a gestação e infância?*!, 

Tabagismo é o principal fator de risco ambiental e em 
geral relaciona-se a qualquer tipo de fumo, e o risco é 
maior com o aumento progressivo do consumo*"?, En- 
tretanto, entre diferentes tabagistas com a mesma carga 
de consumo, apenas alguns irão desenvolver a doença, su- 
gerindo que não só a carga, mas também fatores genéti- 
cos relacionados modificam o risco*. Outros fatores am- 
bientais de risco são a exposição à poeira ocupacional 
(indústrias de borracha, plásticos, couro, têxtil, moagem 
de grãos, produtos alimentícios, entre outros segmentos 
de produção), a irritantes químicos e à poluição extra e 
intradomiciliar (aquecedores e fogão de lenha) e a ocor- 
rência de infecções respiratórias graves na infância», 

Na DPOC, ocorre inflamação crônica das vias aéreas 
centrais e periféricas, parênquima e vasos pulmonares em 
resposta à inalação de partículas e gases nocivos, com acú- 
mulo principalmente de macrófagos, neutrófilos e linfó- 
citos T (sobretudo CD8)*'?, Essas células inflamatórias, 
quando ativadas, liberam vários mediadores (leucotrie- 
no B4, interleucina 8, fator de necrose tumoral alfa, en- 
tre outros), que são capazes de lesar estruturas pulmona- 
res e manter a inflamação neutrofílica, levando a um 
cíclico processo de destruição e reparação?+!º, Outros 
processos importantes na fisiopatologia da doença são o 
desequilíbrio entre proteinases e antiproteinases nos pul- 
mões (com predomínio das primeiras) e o estresse oxi- 
dativo*º, A Figura 1 resume os mecanismos inflamató- 
rios descritos. 

Nas vias aéreas centrais, ocorre infiltração de células 
inflamatórias no epitélio, hipertrofia e hiperplasia de glan- 
dulas mucosas, com hipersecreção de muco, e redução do 
número de cílios. Nas vias aéreas periféricas (menores que 
2 mm de diâmetro), ocorrem ciclos repetidos de lesão e 
reparo de suas paredes, promovendo remodelamento es- 
trutural, por meio da deposição de colágeno e formação 





a Genético (deficiência de alfa-1- a Tabagismo 
-antitripsina, bronquite crônica) a Poeira ocupacional 

= Asma/hiper-responsividade a infecções respiratórias 
brônquica graves (na infância, 

= Crescimento pulmonar reduzido tuberculose) 

a Desnutrição (status a irritantes químicos 
socioeconômico) = Poluição do ar intra e 

= Prematuridade extradomiciliar 
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E Figura 1. Mecanismos inflamatórios da DPOC. A fumaça do cigarro 
estimula uma série de eventos celulares com a ação preponderante de 
neutrófilos. A liberação maciça de proteases desses neutrófilos produz 
destruição do parênquima pulmonar — levando ao enfisema — e hiper- 
-secreção de muco (típica da bronquite crônica). Ao mesmo tempo 
parece haver uma falha nos sistemas de bloqueio das proteases — talvez 
de origem genética — que permite maior lesão broncopulmonar por 
amplificação da ação das proteases. 

alfa-1-AT: alfa-1-antitripsina; IL-8: interleucina 8; LTB4: leucotrieno 
B4; MMP: metaloproteinases; TNF: fator de necrose tumoral. 


de tecido cicatricial, além de aumento da musculatura 
lisa, o que reduz o lúmen, levando à obstrução fixa*. 

O principal mecanismo para a destruição do parén- 
quima pulmonar, em geral envolvendo inicialmente as 
regiões superiores e, com o avançar da doença, todo o 
pulmão, inclusive com destruição do leito capilar pulmo- 
nar, é o desequilíbrio entre proteinases e antiproteinases 
(desencadeado por fatores genéticos ou por ação de cé- 
lulas e mediadores inflamatórios). Estresse oxidativo tam- 
bém é um fator contributivo’. 

Na vasculatura pulmonar, ocorre espessamento da 
íntima, seguido por hipertrofia da musculatura lisa e in- 
filtração de células inflamatórias e colágeno na parede 
dos vasos, o que ocorre precocemente na história natu- 
ral da doença’. 

Resumidamente, os componentes que, em graus va- 
riáveis, concorrem para a determinação da obstrução ao 
fluxo aéreo na DPOC são: espessamento da parede brôn- 
quica, fibrose peribronquiolar, aumento da quantidade 
de muco intraluminal, alterações das pequenas vias aé- 
reas, perda da retração elástica pulmonar, perda dos pon- 
tos de fixação das vias aéreas terminais aos alvéolos (Fi- 
gura 2). 

As alterações descritas determinam hipersecreção de 
muco e disfunção ciliar, levando a tosse e expectoração 
crônica. Limitação ao fluxo aéreo, mais bem avaliada pela 
espirometria, é um ponto fundamental no diagnóstico da 
doença, ocorrendo por obstrução fixa, com aumento da 
resistência nas vias aéreas. Em quadros mais avançados, 
ocorre redução da capacidade pulmonar para trocas ga- 
sosas, produzindo hipoxemia e posteriormente hipercap- 
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E Figura 2. Biópsia a céu aberto de paciente portador de DPOC. Nota- 
-se 0 alargamento dos espaços aéreos distais, enfisema (EF), decorrente 
do rompimento de septos interalveolares (SI). Existe perda de suporte 
pulmonar das estruturas vasculares e brônquicas com a destruição dos 
septos e a formação do enfisema. A via aérea desse paciente encontra- 
-se obstruída tanto pelos fenômenos endobrônquicos quanto pela per- 
da de estrutura elástica pulmonar, que impede a tração radial deles. 


Fonte: Imagem obtida no Departamento de Patologia da FMUSP, cedida pela Dra. 
Marisa Dolhnikoll. 


nia, em função de obstrução das vias aéreas periféricas, 
destruição do parênquima e alterações vasculares. Hiper- 
tensão pulmonar, que é a principal complicação cardio- 
vascular da doença, e cor pulmonale, em geral se desen- 
volvem tardiamente e pioram o prognóstico”. 

As exacerbações (ou crises/ataques) de DPOC podem 
ocorrer com certa frequência desencadeadas por infec- 
ções virais e/ou bacterianas, exposição ambiental ou por 
razão não identificada. As infecções agravam a inflama- 
ção e pioram o padrão respiratório pela maior redução 
do fluxo aéreo, represamento de ar intrapulmonar, hipe- 
rinsuflação e, eventualmente, hipoxemia?*, A presença de 
comorbidades como pneumonia, tromboembolismo pul- 
monar e insuficiência cardíaca pode mimetizar ou agra- 
var uma exacerbação. A presença de comorbidades é fre- 
quente em portadores de DPOC e tem grande impacto 
na qualidade de vida e sobrevida. A obstrução crônica ao 
fluxo aéreo e hiperinsuflação afetam troca gasosa e a fun- 
ção cardíaca”*, Admite-se que os mediadores inflamató- 
rios circulantes contribuam para a perda de massa mus- 
cular e caquexia, e possam desencadear ou contribuir para 
comorbidades como insuficiência coronariana, insufi- 
ciência cardíaca, osteoporosoe, anemia, diabete, síndro- 
me metabólica e depressão” (Figura 3). 


Quadro clínico (Quadro 2) 


História e exame físico têm pouca capacidade de pre- 
dizer as alterações obstrutivas evidenciadas em exames 
de função pulmonar, uma vez que as manifestações clí- 
nicas geralmente acontecem quando a função já está bas- 
tante comprometida (VEF, abaixo de 50%). 


s—— 2 


Inflamação 
K x le 
DPOC 
Compromisso 
+ 
Dano alveolar 


+ 
— 
Qronquiolitey (enfisema) 


+ 
Obstrução 


das vias aéreas 


= 


Incapecidade e morte 


Enfermidades 
concomitantes 


© Figura 3. Patogénese da doença pulmonar obstrutiva crônica - 
eventos-chave. 
Adaptada do Guia latino-americano de DPOC*. 


História clínica 


Além da exposição aos fatores de risco descritos, 
um paciente típico de DPOC apresenta inicialmente 
tosse e expectoração crônicas, que frequentemente pre- 
cedem em muitos anos o desenvolvimento de limitação 
ao fluxo aéreo”. A tosse ocorre primeiramente de modo 
intermitente e a seguir passa a acontecer durante todo 
o dia'. A seguir, o indivíduo desenvolve dispneia, que é 
o sintoma que na maioria das vezes o leva a procurar 
atendimento médico, que acontece progressivamente 
aos esforços e até durante o repouso, de modo persis- 
tente, determinando limitação funcional, piora da qua- 
lidade de vida e do prognóstico". Uma das formas para 
classificação da dispneia é a escala do Medical Research 
Council (MRC), que também tem implicações prognós- 
ticas: 

= ( — dispneia apenas para exercícios extenuantes; 

= | — dispneia quando apressa o passo ou para subir 
escadas ou ladeiras; 

= 2 — anda mais lentamente que pessoas da mesma 
faixa etária ou precisa parar quando anda no próprio pas- 
SO; 

= 3 — precisa parar quando caminha 100 metros no 
plano ou após poucos minutos no plano; 

= 4- dispncia para se vestir ou para tomar banho so- 
zinho ou tem dispneia que o impede de sair de casa". 

Sibilância e sensação de opressão torácica também 
são sintomas possíveis. Emagrecimento e redução do ape- 
tite podem ocorrer em fases mais avançadas”. 





Exame clínico 


O exame físico na maioria dos casos se apresenta nor- 
mal ou pouco alterado. Os achados de tórax enfisemato- 
so (com aumento do diâmetro anteroposterior), redução 
da mobilidade pulmonar, hiper-sonoridade à percussão, 
frêmito toracovocal e murmúrio vesicular diminuídos di- 
fusamente são encontrados geralmente quando a função 
pulmonar já está bastante comprometida. Taquipneia, 
respiração com lábios semicerrados e utilização de mus- 
culatura acessória são evidenciadas tardiamente. Pode-se 
observar expiração prolongada e estertores finos duran- 
te toda a inspiração. As bulhas cardíacas são normo ou 
hipofonéticas. Com o progredir da doença, desenvolve- 
-se cor pulmonale, com identificação de turgência jugu- 
lar, hepatomegalia e edema de membros inferiores, além 
de segunda bulha cardíaca em foco pulmonar hiperfoné- 
tica, sugestiva de hipertensão pulmonar’. 


Diagnóstico 


O diagnóstico é baseado numa história de exposição 
aos fatores de risco associados à presença de limitação ao 
fluxo aéreo que não é totalmente reversível, com ou sem 
sintomas. Nesse contexto, a espirometria é fundamental, 
devendo ser realizada preferencialmente na fase estável da 
doença, em que a relação VEF,/CVF menor que 70% após 
broncodilatação confirma a presença de limitação ao flu- 
xo aéreo'*"", O VEF, após broncodilatação, quando ana- 
lisado isoladamente, tem sido utilizado na determinação 
do estágio da doença e, além disso, a velocidade de redu- 
ção anual dessa variável é o marcador prognóstico mais 
fidedigno nesses pacientes”. A espirometria é indispensá- 
vel para classificação da doença, pela intensidade da obs- 
trução (Tabela 1), que tem implicações terapêuticas e prog- 
nésticas’. 

Teste de reversibilidade ao broncodilatador na espi- 
rometria pode ser positivo na DPOC, sendo importante 
para classificação e para guiar o tratamento, mas a res- 
posta negativa ao teste não prediz ausência de resposta 
ao tratamento a ser instituído”, 

Além do VEF,, a intensidade da dispneia (escala do 
MRC) e de sintomas, a capacidade de realização de ativi- 
dades físicas”, o impacto sobre a qualidade de vida, as 
exacerbações e as comorbidades também tém relação com 





Exame físico - casos graves 


= Exposição aos fatores de risco = Aumento do diâmetro 

= Tosse e expectoração crônica anteroposterior do tórax 

= Dispneia progressiva aos = Hipertimpanismo à percussão 
esforços 


a Sibilância 
a Opressão torácica 
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a VEF,/CVF < 70%; VEF, pós-BD > 80% normal 


previsto 
= Com ou sem sintomas crônicos 


= VEF,/CVF < 70%; VEF, pós-BD > 50% e < 80% 
normal previsto 

= Com ou sem sintomas crônicos 

= VEF,/CVF < 70%; VEF, pós-BD 2 30% e < 50% 
normal previsto 

= Com ou sem sintomas crônicos 


= VEF,/CVF < 70%; VEF, pós-BD < 30% ou VEF, 
= 4 (DPOC muito pós-BD < 50% normal previsto + Insuficiência 
grave) respiratória crônica (PaO, < 60 mmHg em ar 
ambiente e no nível do mar) 
BD: broncodiistação; CVF: capacidade vital forçada; DPOC: doença pulmonar 
obstrutiva crônica; PaO,; prossão arterial de oxigénio: VEF,: volume expiraténo 
forçado no primeiro segundo. 


= 3 (DPOC grave) 


o prognóstico e com o risco de óbito por qualquer causa 
e por causas respiratérias**", A associação dessas variá- 
veis pode ser utilizada para estratificação de gravidade, 
assistência com generalista ou especialista e tratamento 
personalizado‘ (Figura 4). 

Gasometria arterial está indicada em todo indivíduo 
que apresentar em ar ambiente saturação periférica de 
oxigênio menor que 90% à oximetria de pulso, sendo rea- 
lizada periodicamente e sempre que houver exacerbação!?, 

Radiografia de tórax raramente é diagnóstica, mas 
está indicada de rotina principalmente para afastar a pre- 
sença de neoplasia pulmonar. De maneira semelhante ao 
exame físico, os achados sugestivos da DPOC só ocorrem 
na doença avançada. Nessa fase, evidenciam-se hiper- 
transparência dos campos pulmonares, pobreza da tra- 
ma broncovascular que se acentua do hilo para a perife- 
ria, rebaixamento e retificação dos hemidiafragmas, 
alargamento dos espaços intercostais e silhueta cardíaca 
menor e verticalizada (Figura 5A). Em perfil, mais dados 
são fornecidos quanto à posição do diafragma e aumen- 
to do espaço aéreo retroesternal (maior que 2,5 cm) e do 
diâmetro anteroposterior do tórax são observados (Figu- 
ra 5B). Outra alteração é a pouca modificação da posição 
do diafragma ao se comparar as radiografias em inspira- 
ção e em expiração'”. 

Tomografia computadorizada de tórax está indicada 
nas situações de dúvida diagnóstica ou quando um pro- 
cedimento cirúrgico, como cirurgia redutora de volume 
ou bulectomia, estiver sendo programado (Figura 6)'2. 

Dosagem de alfa-1-antitripsina está recomendada nos 
casos de enfisema pulmonar diagnosticado antes dos 45 
anos de idade, quando não houver fator de risco conhe- 
cido para DPOC, quando o enfisema predominar em re- 
gião basal, associado ou não a bronquiectasias, ou se hou- 
ver história familiar da doenga’. 

As determinações da capacidade pulmonar total 
(CPT), da capacidade residual funcional (CRF), do volu- 
me residual (VR) e da capacidade de difusão do monó- 
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Classificação da gravidade 
Passos Avaliação Variáveis Leve Moderada Grave Muito grave 
Dispneia | ] 
(mMRC) 0/1 2 | 3 4 | 
Grau de | 
Passo 1 a obstrução (% > 80 80-50 50-30 <30 
FEV, pós-BD) 
Gravidade | 
Exacerbações e 
p 2 hospitalizações História de 2 2 exacerbações ou 2 1 
(últimos 12 exacerbações hospitalização por exacerbação” 
meses) l 
— — — câncer, cirrose, doença úlcero-péptica, fibrose pulmonar | 
| Passo 4 Prognóstico Índice BODE 0-6 7810 ] 


t 


* Exacerbações moderadas-graves (que requerem o uso de corticosteroides sistémicos e/ou antibióticos). 


E Figura 4. Estratificação da gravidade da doença pulmonar obstrutiva crônica - etapas (passos) - associação de critérios e indicação de manejo 
de atenção ao paciente. Índice BODE - escala que pontua a gravidade do indice de massa corpórea (IMC), obstrução de vias aéreas (VEF,), grau 


de dispneia e distância caminhada (6 minutos). 


Azul claro: atenção primária; azul escuro: atenção especializada. Adaptada do Guia latino-americano de DPOC, 





\4 


© Figura 5. A: Radiografia de tórax em posteroanterior de portador de 
DPOC demonstrando hipertransparência pulmonar, pobreza da trama 
broncovascular e alargamento dos espaços intercostais. B: Radiografia 
de tórax em perfil de portador de DPOC demonstrando retificação do 
diafragma e aumento do espaço aéreo retroesternal e do diâmetro 
anteroposterior do tórax. 


xido de carbono (DLCO) permitem uma melhor avalia- 
ção dos pacientes com DPOC, sendo possível constatar 
aumento da CPT, do VR e da CRF e redução da DLCO!*, 
São importantes especialmente na avaliação pré-opera- 
tória e se houver dúvida diagnóstica”. 

Eletrocardiograma e ecocardiograma estão indicados 
nos casos em que houver suspeita de hipertensão pulmo- 
nar, que é a principal complicação cardiovascular da doen- 
ça, e cor pulmonale, que em geral se desenvolvem tardia- 
mente e pioram o prognóstico'. 

Durante o acompanhamento, espirometria com tes- 
te de broncodilatação, radiografia de tórax e gasometria 
arterial (na indicação citada e para os que estão em uso 
contínuo de suplementação de oxigênio) são realizadas 
anualmente. 

A DPOC é uma doença heterogênea. Quase um ter- 
ço dos pacientes são assintomáticos e existe uma grande 


4 





= Figura 6. Tomografia computadorizada de tórax de portador de 
DPOC evidenciando áreas de enfisema bilateralmente e bolhas mais 
proeminentes em pulmão direito. 


variação no declínio da função pulmonar e na frequên- 
cia das exacerbações. Tempo e quantidade de tabagismo 
(anos/maço), frequência e gravidade das exacerbações e 
extensão do enfisema se correlacionaram com uma per- 
da acentuada da função pulmonar. A heterogeneidade da 
DPOC levou à identificação de subgrupos de pacientes 
agrupados por diferentes características clínicas (fenóti- 
pos). Os mais estudados são: enfisematoso-hiperinsufla- 
do, bronquítico crônico, exacerbador frequente e associa- 
ção/sobreposição de asma e DPOC”, 


Tratamento da DPOC estável 


A estratégia para manejo da DPOC estável é baseada 
numa avaliação individualizada da gravidade da doença 
e na resposta aos vários tratamentos (Quadro 3). Reco- 





menda-se aumento progressivo da utilização das moda- 
lidades disponíveis, de acordo com a gravidade, que está 
relacionada à intensidade dos sintomas e da limitação ao 
fluxo aéreo, à frequência e gravidade das exacerbações, às 
complicações, à presença de insuficiência respiratória e 
de doenças associadas e ao estado geral do paciente'*, O 
tratamento depende também do nível educacional do pa- 
ciente, das condições socioculturais, da aderência ao es- 
quema recomendado e da disponibilidade dos medica- 
mentos. Geralmente não é possível a redução da 
terapéutica após atingido controle da doenga’. 

Os principais objetivos do tratamento são evitar a 
progressão da doença, promover alívio dos sintomas, au- 
mentar tolerância ao exercício, evitar e tratar complica- 
ções e exacerbações, além de reduzir mortalidade**'*"*, 


Redução dos fatores de risco 


Reduzir exposição ao tabagismo (ativo e/ou passivo), 
que é a medida mais efetiva para reduzir o risco de DPOC, 
sua progressão e o número de exacerbações. É a única 


Etapa Ida O PAS a pe eee nl gee AS ERGUER nye Re ee a A, 
Quadro 3. Manejo da DPOC estável, de acordo com estadiamento 


es 
Tratamento proposto 


a Evitar exposição aos fatores de risco/ 


cessação tabagismo 
= Vacina anti-influenza e 


1 (DPOC leve) 


2 (DPOC moderada) a Semelhante ao estágio 1 + 

® Broncodilatador de longa duração 
(agonista beta-adrenérgico e/ou 
anticolinérgico) 

= Atividade física ou reabilitação pulmonar 

= Semelhante ao estágio 2 + 

= Corticosteroide inalatório (VEF, < 50% 
previsto pós-BD, com 2 ou mais 
exacerbações no último ano) 

a Xantina de longa duração ou inibidor de 
fosfodiesterase se houver persistência 
dos sintomas (bronquítico crônico) 


= Semelhante ao estágio 3 + 
= Oxigenoterapia (se insuficiência 


3 (DPOC grave) 


4 (DPOC muito grave) 


cirúrgico 
(bulectomia, cirurgia redutora de volume 
pulmonar ou transplante pulmonar) 


BD: broncodilatação; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; VEF,: volume 
expiratécio forçado no primeiro segundo. 
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medida capaz de reduzir o declínio funcional acelerado 
da DPOC (em tabagistas o ritmo de redução de VEF, é 
de 60 mL, enquanto em ex-tabagistas é de 30 mL ao ano). 
Além disso, é fundamental evitar exposição às substân- 
cias ocupacionais e químicas potencialmente relaciona- 
das, e aos poluentes intra e extradomiciliares?*!º, Inda- 
gar sobre o hábito de fumar em todas as consultas, 
encorajando sua suspensão. Além disso, existem possibi- 
lidades para auxílio na cessação do hábito, como terapia 
cognitivo-comportamental individualizada ou em grupo 
e tratamento farmacológico, principalmente por meio de 
reposição de nicotina (adesivo transdérmico e/ou goma 
de mascar), da utilização de antidepressivos (bupropio- 
na ou nortriptilina) e de vareniclina (agonista parcial do 
receptor nicotinico de acetilcolina)'*""""". A utilização de 
medicamentos está indicada sobretudo para os indiví- 
duos que fumam 20 ou mais cigarros por dia, para os que 
fumam o primeiro cigarro em até 30 minutos após acor- 
dar e um total de 10 ou mais ao dia, e para os que tenta- 
ram ¢ não conseguiram cessação após terapia cognitivo- 
-comportamental”, 


Broncodilatadores 


Nenhuma das medicações atualmente disponíveis é 
capaz de modificar o declínio da função pulmonar e a 
mortalidade, porém reduzem os sintomas, as exacerba- 
ções e complicações, além de permitirem maior tolerân- 
cia às atividades físicas”. 

Os broncodilatadores têm papel central no alívio sin- 
tomático, sendo administrados preferencialmente por via 
inalatória, conforme a necessidade ou de modo regular. 
Essa via determina ação direta nas vias aéreas e menor fre- 
quência de efeitos adversos, porém maior atenção deve ser 
dispensada na técnica para administração do fármaco. Os 
mais utilizados são os agonistas beta-adrenérgicos e os an- 
ticolinérgicos, isolados ou associados, sendo a escolha ba- 
seada na disponibilidade e na resposta individual em termos 
de alívio de sintomas e efeitos adversos”. Inicialmente uti- 
liza-se um agonista beta-adrenérgico ou um anticolinér- 
gico e a combinação deles está indicada nos casos em que 
não houver resposta a um deles isoladamente”, A com- 
binação de agentes de longa duração com modo de ação 
diferente tem efeito aditivo na melhora da função pulmo- 
nar'ć, Os de curta duração atuam na redução dos sinto- 
mas, enquanto os de longa duração são mais efetivos e con- 
venientes, reduzindo o número de exacerbações, 
melhorando a qualidade de vida e a tolerância aos exerci- 
cios, porém são mais caros*'”"*, Os principais agonistas 
beta-adrenérgicos são fenoterol e salbutamol (curta ação), 
formoterol e salmeterol (longa ação), indacaterol, oloda- 
terol e vilanterol (ultralonga ação). Os principais antico- 
linérgicos são brometo de ipratrópio (curta ação), brome- 
to de tiotrópio e brometo de glicopirrônio (longa ação). 

Metilxantinas (aminofilina, teofilina e bamifilina) são 
utilizadas como terceira opção, após ausência de respos- 
ta à combinação de agonista beta-adrenérgico e anticoli- 
nérgico, pois têm efeito broncodilatador inferior e maior 
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potencial de toxicidade. É importante monitorizar seu ní- 
vel sérico e a ocorrência de efeitos adversos*"*. 


Corticosteroides inalatórios 


Estão indicados nos portadores de DPOC com VEF, 
inferior a 50% do normal previsto após broncodilatação, 
associado a duas ou mais exacerbações com necessidade 
de antibiótico ou corticosteroide oral no último ano. Pro- 
movem redução do número de exacerbações, porém sem 
alteração na mortalidade e no declínio funcional?*'™"’, 

Ainda não há evidência suficiente para a associação 
rotineira de corticosteroides inalatórios aos broncodila- 
tadores de longa duração em todos os indivíduos com 
VEF, abaixo de 50% do previsto!" '*, Estudo prospectivo 
e randomizado avaliou portadores de DPOC com VEF, 
pré-broncodilatador abaixo de 60% e demonstrou me- 
nor número de exacerbações no grupo que utilizou a com- 
binação salmeterol e fluticasona, quando comparada ao 
placebo, porém sem diferença estatisticamente significa- 
tiva com relação à mortalidade”. A dupla terapia, seja 
com broncodilatadores de longa ação (adrenérgicos ou 
anticolinérgicos) ou um deles associado a corticosteroi- 
de inalados, bem como a chamada tripla terapia — a as- 
sociação de dois broncodilatadores de longa ou ultralon- 
ga ação com corticosteroide inalados — são alternativas 
recentes para tratar o portador de DPOC de acordo com 
a gravidade, eficácia (fenótipos) e segurança individual”, 
As evidências do tratamento baseados nessas premissas 
ainda não permitem especificar qual o melhor tratamen- 
to para cada tipo de paciente. A Figura 7 mostra uma es- 
tratégia de utilização dessas medicações inaladas de acor- 
do com a estratificação de gravidade‘. 


Inibidores de fosfodiesterase 


O roflumilaste é um inibidor de fosfodiesterase 4 que 
reduz a inflamação pela inibição da degradação do AMP 
cíclico intracelular. Usado uma vez ao dia por via oral re- 
duziu as exacerbações moderadas e graves em 15 a 20% e 
proporcionou discreto aumento de VEF, em pacientes pre- 
viamente tratados com broncodilatadores e corticosteroi- 
des inalados*. Parece ter melhor indicação para portado- 
res de DPOC exacerbadores e com bronquite crônica”. 

A prescrição de medicamentos ao portador de DPOC 
durante o período estável pode seguir a orientação da Se- 
cretaria de Estado da Saúde de São Paulo, conforme pu- 
blicado no Diário Oficial do Estado de São Paulo de 
27/07/2007 (Figura 8). 


Vacinação 


Considerando que a principal causa de exacerbações 
de DPOC é de natureza infecciosa, a prevenção por meio 
de imunização é recomendável nesses pacientes, indepen- 
dentemente da faixa etária. Nesse contexto, estão indica- 
das a vacinação anti-influenza (anualmente no outono) 
e a antipneumocócica!*!4, 


Reabilitação pulmonar 


Pacientes em todos os estágios da DPOC se benefi- 
ciam em algum grau de reabilitação pulmonar, principal- 
mente a partir do estágio moderado. Proporciona redu- 
ção do número de exacerbações, de hospitalizações e de 
dias de internação, melhora a sensação de dispneia, a qua- 
lidade de vida e a capacidade de realizar exercícios?*"*2, 





Leve Moderada Grave Muito grave 
Dispneia (escala mMRC) 0-1 2 3 å 
Obstrução (VEF,%, pós-BD) 280 <80>50 <50>30 <30 
Tratamento farmacológico Fa PER 
Monoterapia broncodilatadora 
(LAMA ou LABA de acordo com a resposta) 
Exacerbações ou hospitalizações por exacerbação 
(último ano”) 
Tratamento farmacológico 





© Figura 7. Tratamento farmacológico da doença pulmonar obstrutiva crônica por estratificação da gravidade. Adaptada do Guia Latino-americano 


de DPOC. 


* Exacerbações moderadas-graves (que requerem o uso de corticosteiroides sistêmicos e/ou antibióticos. 


** Especialmente em pacientes com bronquite crônica. 











Para o tratamento da dispneia e limitação da capacidade física (vide escala de dispneia descrita anteriormente) 
Dispneia escore s 2 Dispneia escore 3 e VEF, escore 4 ou escore 
pós-BD 2 50% 3 e VEF, pós-BD < 50% 
Broncodilatador de curta duração 
se necessário (beta-2-agonista ou Iniciar beta-2-agonista de longa ação Iniciar beta-2-agonista de longa ação 
—— * ou teofilina) ou — Co yr prolongada ou teofilina eb prolongada 
Se dispneia persistir: associação dos Se dispneia persistir: associar Reavaliar em 30 dias 
fármacos beta-2-agonista de longa ação ou Se dispneia persistir: associar tiotrópio 
L teofilina de ação prolongada 4 
Se necessidade de uso crônico: beta- L Se dispneia persistir: associar teofilina 
-2-agonista de longa ação ou teofilina Associar corticoide inalatório de ação prolongada 
de ação prolongada Resvaliar após 30 dias: se melhora 
— manter corticoide; se não 
— suspender / 
Para pacientes com exacerbações frequentes Se dispneia persistir; 
Acrescentar corticoide inalatório para os pacientes Teste terapéutico com 
com VEF, pós-BD < 50% que tenham apresentado prednisona 40 mg/dia por 15 
nos últimos 12 meses pelo menos 2 dias: se melhora — considerar 
(ou seja, que tenham sido tratados com uso de corticoide inalatório; 
antibiótico e/ou corticoide sistêmico) se não — suspender 
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© Figura 8. Orientação para a prescrição de medicamentos ao portador de DPOC durante a fase estável (conforme publicado no Diário Oficial 


do Estado de São Paulo de 27/07/2007). 


O tempo mínimo para reabilitação é de 8 semanas, po- 
rém os benefícios tendem a ser reduzidos progressiva- 
mente nos 18 meses seguintes após sua interrupção*222, 

O ideal é que todos os doentes fossem encaminhados 
para um programa de reabilitação pulmonar. Entretan- 
to, em razão da escassez de serviços especializados, é im- 
prescindível que o doente seja estimulado a manter ati- 
vidade fisica compatível com a gravidade de sua doença. 


Oxigenoterapia 


A administração de oxigênio em longo prazo por mais 
de 15 horas por dia, incluindo as 12 horas noturnas, au- 
menta a sobrevida de pacientes com insuficiência respi- 
ratória crônica, além de melhorar a capacidade de reali- 
zação de exercícios e de evitar a progressão da hipertensão 
pulmonar", Além disso, a associação de broncodilata- 
dores ao oxigênio antes de exercícios fisicos promove me- 
lhora ainda maior na capacidade de realizá-los, quando 
comparado à utilização dessas modalidades isoladamen- 
te, conforme evidenciado em estudo baseado no teste de 
caminhada de 6 minutos”. Entretanto, usuários crônicos 
de oxigênio apresentam pior pontuação em questioná- 
rios de qualidade de vida e em índice de avaliação de disp- 
neia, quando comparados a indivíduos com classificação 
funcional semelhante, porém não dependentes desse tra- 
tamento”. As indicações para oxigenoterapia são: 

= PaO, < 55 mmHg ou SaO, < 88%, com ou sem hi- 
percapnia 

a PaO, > 55 mmHg e < 60 mmHg ou SaO, > 88 e < 
90%, se houver evidência de hipertensão pulmonar, ede- 


ma periférico sugestivo de cor pulmonale e/ou policite- 
mia (hematócrito acima de 559%)", 

A decisão sobre o uso de oxigénio leva em conta o va- 
lor da pressão arterial de oxigênio (PaO,) ou saturação ar- 
terial de oxigênio (SaO,) com o indivíduo acordado e em 
repouso. A titulação dos fluxos é feita com o oxímetro de 
pulso durante repouso, exercício ¢ sono, até obter-se sa- 
turação de pulso da oxiemoglobina (SpO,) maior ou igual 
a 90%'"". O período de oxigenoterapia domiciliar inclui 
as 12 horas noturnas'. Recomenda-se a adição de 1 L/min 
de oxigénio durante a noite, em relação à prescrição du- 
rante o dia, e aumento do fluxo de oxigênio aos esforços 
em doentes que já o utilizam em repouso e sua adminis- 
tração naqueles que só reduzem a saturação durante as 
atividades físicas, de acordo com necessidades especifi- 
cas'>'*, Durante viagens aéreas, aumentar o fluxo em 1 a 
2 L/min em relação ao repouso!'?, Quando o oxigênio é 
prescrito logo após uma exacerbação, reavaliar sua indi- 
cação após 30 a 90 dias por meio de gasometria arterial’. 

A prescrição inclui a fonte de oxigênio suplementar (gás 
ou líquido), o sistema de liberação (cilindros, concentrado- 
res ou oxigênio líquido), a duração e o fluxo ao repouso, 
durante exercício e sono. Os altos custos, a pouca disponi- 
bilidade e a dificuldade de aceitação do método pelos doen- 
tes são alguns dos fatores que limitam sua utilização. 


Tratamento cirúrgico 


= Cirurgia redutora de volume pulmonar: está indi- 
cada nos portadores de enfisema predominante em lobos 
superiores, principalmente nos que apresentam baixa ca- 
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pacidade de exercício após programa de reabilitação pul- 
monar”, Nesse grupo, houve maior sobrevida, maior 
capacidade para realização de exercícios físicos e melhor 
qualidade de vida após 5 anos, quando comparado ao 
grupo submetido a tratamento clínico”. 

= Bulectomia: em doentes cuidadosamente selecio- 
nados, esse procedimento permite a redução da dispneia 
e melhora da função pulmonar por meio da reexpansão 
de uma região pulmonar comprimida pela presença de 
bolhas”. 

a Transplante pulmonar: está indicado nos casos de 
VEF, abaixo de 25% do normal previsto após broncodi- 
latação, PaO, abaixo de 60 mmHg, PaCo, abaixo de 50 
mmHg e hipertensão pulmonar secundária, sem outras 
alternativas clínicas ou cirúrgicas, sem outras doenças as- 
sociadas, com menos de 65 anos de idade, com boa con- 
dição psicossocial e familiar e boa motivação para viver'™"*, 


Tratamento do cor pulmonale crônico 
e da hipertensão pulmonar 


A medida mais eficaz é a oxigenoterapia. Diuréticos 
são utilizados na presença de edema, tomando-se o cui- 
dado para não reduzir o débito cardíaco e a perfusão re- 
nal e para não aumentar a viscosidade sanguínea. Em 
geral, digitálicos e vasodilatadores não são eficazes. Fle- 
botomia é realizada quando o hematócrito for maior que 
55% e cor pulmonale não for controlado com outras me- 
didas'. 


Manejo das exacerbações 


Exacerbações consistem na piora sustentada da con- 
dição clínica do paciente de início agudo (dispneia, tosse 
e/ou expectoração), quando comparada ao período está- 
vel, não sendo relacionada à variação diária que ele apre- 
senta, determinando necessidade de mudança na medi- 
cação habitual, com aumento considerável do custo 
socioeconômico?!" São mais frequentes nos indivíduos 
mais graves e naqueles com maior número de exacerba- 
ções prévias e geralmente provocam piora transitória da 
função pulmonar, sendo necessárias várias semanas para 
recuperação*?, Estão associadas a aumento da inflama- 
ção nas vias aéreas, sendo as causas mais frequentes in- 
fecção respiratória, em geral restrita à mucosa brônqui- 
ca, e poluição do ar. Como explicitado anteriormente, 
pneumonia, insuficiência cardíaca, pneumotórax, derra- 
me pleural, embolia pulmonar, arritmia cardíaca, infarto 
agudo do miocárdio e uso de sedativos são outras causas 
possíveis para piora aguda dos portadores de DPOC, mas 
não caracterizam exacerbação, devendo ser investigadas 
e tratadas de maneira individualizada'***. 

Na maioria das vezes, a infecção não apresenta febre, 
leucocitose e alterações radiológicas, que, dessa forma, 
não são imprescindíveis para o início da antibioticotera- 
pia. Sua principal característica é uma alteração no aspec- 
to e/ou na quantidade de expectoração, podendo se tor- 
nar purulenta, associada ao aumento da dispneia. Entre 


as causas infecciosas, as bactérias representam dois ter- 
ços e os vírus um terço dos casos. Os principais agentes 
bacterianos são Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae e Moraxella Catarrhalis'*. A gravidade da 
DPOC é um dado que sugere a possível causa, de modo 
que indivíduos com VEF, abaixo de 50% do normal pre- 
visto têm maior chance de sofrer infecção por Haemophi- 
lus influenzae ou Pseudomonas aeruginosa’. Cultura do 
escarro e antibiograma só estão indicados quando não 
houver resposta completa ao tratamento instituído?**, 
Entre os vírus, os mais frequentes são rinovírus, influen- 
za, sincicial respiratório e adenovírus?*, 

Os principais objetivos no tratamento da exacerba- 
ção são: 

a melhorar oxigenação, com o objetivo de manter 
saturação de pulso da oxiemoglobina entre 90 e 92%; 

a reduzir resistência das vias aéreas mediante o uso 
de broncodilatadores, corticosteroides sistêmicos e fisio- 
terapia respiratória; 

a nutrição adequada. 


1. Tratamento domiciliar das exacerbações: 

= Broncodilatadores inalatórios: aumenta-se a dose 
e/ou a frequência do agonista beta-adrenérgico e/ou an- 
ticolinérgico de curta duração”, 

= Corticosteroides sistêmicos: prednisona na dose de 
40 mg (ou equivalente) por 7 a 10 dias”'º, 

= Antibióticos: estão indicados quando houver pio- 
ra da dispneia e a expectoração aumenta de volume e se 
torna purulenta. O tratamento recomendado está descri- 
to no Quadro 4. 

2. Tratamento hospitalar das exacerbações: 

= As indicações para tratamento em nível hospitalar 
estão descritas no Quadro 5 e para admissão imediata em 
UTI no Quadro 6'º. 


Oxigenoterapia 


Para manter saturação de pulso da oxiemoglobina 
entre 90 e 92% e PaO, entre 60 e 65 mmHg, sem reten- 
ção de CO, ou acidose*9253, 


Broncodilatadores inalatórios 


O esquema mais adequado é a utilização de agonista 
beta-adrenérgico inalatório de curta duração, inicialmen- 
te de 20 em 20 minutos até três doses na primeira hora, 
e em seguida de 4 em 4 horas, associado ao brometo de 
ipratrópio a cada 4 horas, até estabilização!. Em quadros 
mais graves, considerar a associação de metilxantina oral 
ou endovenosa, controlando-se seu nível sérico e a ocor- 
rência de efeitos adversos”, 


Corticosteroides sistêmicos 


Hidrocortisona ou metilprednisolona endovenosa 
por até 72 horas, seguida de prednisona (ou equivalente) 
por via oral, completando-se 10 a 14 dias'”. 








Patógenos mais frequentes 
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Tratamento recomendado 
DPOC com VEF, > 50% e sem fatores “tre atas S., Betalactâmico + inibidor de betalactamase: cefuroxima: 
de risco rei rr azitromicina/claritromicina 
pneumoniae 
DPOC com VEF, > 50% e com fatores H. influenzae, M. catrrhaiis, S. 
~ gatifloxacina/levofloxacina 
de risco pneumoniae resistente à penicilina De ne ee eee 
H. influenzae, M. catrrhalis, S. 
gatifloxacina/evofloxacina; 
DPOC com VEF, entre 35 e 50% pneumoniae resistente à penicilina, pierre t cee 
Gram-negativos entéricos 
H. influenzae, S. pneumoniae resistente  Moxifloxacino/gatifloxacina/levofloxacina; ciprofloxacina se 
DPOC com VEF, < 35% à penicilina, Gram-negativos entéricos, suspeita de P aeruginosa; betalactâmico + inibidor de 
P. aeruginosa betalactamase (se alergia a quinolonas) 


DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; VEF,: volume expiratório forçado no primeiro segundo. 





outra condição associada, como diabete 

= Ausência de condição socioeconômica para realização de 
tratamento ambulatorial 

= Situações de dúvida diagnóstica 

= Ausência de resposta ao tratamento inicial 





a Dispneia intensa que não responde ao tratamento inicial 

a Confusão, letargia, coma 

= Hipoxemia persistente ou em piora progressiva (PaO, < 40 mmHg) 
e/ou hipercapnia persistente ou em piora progressiva (PaCO, > 60 
mmHg) e/ou acidose respiratória persistente ou em piora 
progressiva, apesar da suplementação de oxigênio e de ventilação 


a Necessidade de ventilação mecânica invasiva 
PaO,: pressão arterial de oxigênio; PaCO,: pressão arterial de gás carbônico, 


Antibióticos 


As recomendações para utilização dos antibióticos 
em ambiente hospitalar seguem aquelas descritas para o 
tratamento domiciliar", 


Ventilação mecânica não invasiva com pressão 
positiva (VNIPP) 


Suas indicações estão descritas no Quadro 7º. 

Reduz a necessidade de intubação orotraqueal, o tem- 
po de permanência em UTI, a ocorrência de pneumonia 
associada à ventilação mecânica e à mortalidade'*”*. 


a Dhcps odoróda à grava com iss ds isso 
acessória e movimento abdominal paradoxal 

= pH sérico entre 7,25 e 7,35 e hipercapnia (PaCO, > 45 mmHg) 

= Frequência respiratória entre 25 e 35 por minuto 


PaCO,: pressão arterial de gás carbônico. 


É uma boa opção como modo de desmame e nos doen- 
tes em que houve falha no teste de respiração espontânea?**, 


Ventilação mecânica invasiva 
Suas indicações estão descritas no Quadro 8”. 


Fisioterapia respiratória 


Indicada nos doentes com atelectasia lobar e/ou com 
eliminação de escarro superior a 25 mL por dia, sendo rea- 
lizada por meio de percussão torácica manual ou meca- 
nica, drenagem postural e métodos para estimular tosse, 


Suporte clínico em geral 


Reposição volêmica; nutrição adequada; hepariniza- 
ção profilática, principalmente em doentes imobilizados, 
policitêmicos ou desidratados; outras medidas conforme 
a necessidade”, 





= Frequência respiratória acima de 35 por minuto 

= Hipoxemia grave (PaO, < 40 mmHg) 

a Acidose grave (pH < 7,25) e hipercapnia grave (PaCO, > 60 mmHg) 

a Parada respiratória 

® Alteração do nivel de consciência (sonolência; letargia; coma) 

® Instabilidade hemodinâmica 

a Falha ou contraindicação à VNIPP (alto risco de aspiração; paciente 
pouco cooperativo; cirurgia recente facial ou gastroesofágica; 
trauma craniofacial) 

PaO, pressão arterial de oxigênio; PaCO,: pressão arterial de gás carbônico; 

VNIPP: ventilação não invasiva com pressão positiva. 
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A Figura 9 resume o manejo das exacerbações. 


Exacerbação 

Tratamento domiciliar Indicação de hospitalização 
= Broncodilatadores = Broncodilatadores 

inalatórios = Corticosteroides sistêmicos 
= Corticoides = Antibióticos 

sistêmicos = Oxigenoterapia 
= Antibióticos = Fisioterapia 
= Oxigenoterapia = VNIPP 

a Ventilação mecânica 
invasiva 











Considerações finais 


= DPOC é uma condição bastante frequente no Brasil 
e no mundo, subdiagnosticada e com previsão de aumen- 
to da prevalência e da mortalidade para os próximos anos. 

= O diagnóstico é baseado na exposição aos fatores 
de risco associado a alterações sugestivas na espirometria, 
independentemente da presença de sintomas. Outros exa- 
mes têm importância somente para diagnóstico diferen- 
cial e para planejamento terapéutico. 

= Medidas preventivas simples como cessação de ta- 
bagismo (principal fator de risco) e vacinação anti-in- 
fluenza e antipneumocócica são custo-eficazes, mas ain- 
da subutilizadas, justificando necessidade de medidas para 
otimizar sua implementação. 

= O tratamento medicamentoso é direcionado prin- 
cipalmente ao alívio da dispneia e baseado na utilização 
de broncodilatadores. 

= Todo doente deveria ser acompanhado em um pro- 
grama de reabilitação, mas em função da escassez de ser- 
viços especializados, recomenda-se manutenção de ativi- 
dade física compatível com a gravidade da doença. 

= Exacerbações são eventos frequentes na evolução 
dos doentes, determinando aumento na morbidade e 
mortalidade, além de significativo impacto socioeconô- 
mico, e possibilidade de acelerar o declínio da função pul- 
monar. 

a É necessário maior compreensão sobre os meca- 
nismos celulares e moleculares de inflamação no DPOC 
estável e durante as exacerbações, para que novas moda- 
lidades terapêuticas sejam desenvolvidas, visto que ne- 
nhuma das drogas utilizadas atualmente é capaz de evi- 
tar a progressão da doença. 
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Introdução: do broncoespasmo à inflamação 


Na década de 1980 a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) caracterizava a asma como crises paroxísticas de 
broncoespasmo, na qual se observava edema de mucosa 
e aumento da secreção de muco, com predominância do 
componente de espasmo brônquico. Nessa época, a asma 
era classificada em extrínseca, decorrente de reação alér- 
gica tipo I, e intrínseca, que se aplicava a pacientes sem 
reações imunológicas identificáveis e estava relacionada 
à excessiva irritabilidade da árvore brônquica, com res- 
posta diminuída dos betarreceptores. Também já se iden- 
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tificavam os fatores desencadeantes relacionados à asma, 
como: infecções do trato respiratório, mudança brusca 
de temperatura, alérgenos, poluição, temperatura e umi- 
dade do ar, emoção, exercício e uso de aspirina. 

Evidências sobre o papel da inflamação como meca- 
nismo básico da asma só foram publicadas no final da dé- 
cada de 1980'2, O primeiro documento destacando as 
principais dúvidas sobre a definição e o tratamento das 
doenças pulmonares obstrutivas crônicas, incluindo a 
asma’, enfatizava na definição a presença de sintomas pa- 
roxísticos de dispneia, sibilos, opressão torácica e tosse, 
decorrentes de obstrução variável das vias aéreas, secun- 
dária à hiper-responsividade brônquica (HRB), poden- 
do se apresentar com gravidade de grau variável. 

Nos anos seguintes ocorreu a publicação de consen- 
sos, guias e diretrizes com enfoque no papel da inflama- 
ção como mecanismo básico do estreitamento das vias 
aéreas. A inflamação da asma é principalmente do tipo 
Th2, que é mais responsiva ao tratamento com corticos- 
teroides, medicação de primeira linha no tratamento an- 
ti-inflamatório de manutenção na asma. 


Definição 


“Asma é uma doença inflamatória crônica das vias aé- 
reas inferiores na qual ocorre participação de muitas cé- 
lulas e elementos celulares. A inflamação crônica está as- 
sociada à HRB, que leva a episódios recorrentes de sibilos, 
dispneia, opressão torácica e tosse, particularmente à noi- 
te ou no início da manhã. Esses episódios são consequên- 
cia da obstrução generalizada ao fluxo aéreo, que é variá- 
vel e reversível espontaneamente ou com tratamento”*, 

A asma é uma doença perene e com recorrência dos 
sintomas, Até o presente momento, não tem cura, entre- 
tanto, pode ser tratada e a maioria dos pacientes obtém 
controle da doença. A perenidade indica a necessidade de 
um tratamento de manutenção. 


Epidemiologia 


A asma é uma doença de distribuição universal, que 
acomete aproximadamente 300 milhões de pessoas no 
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mundo, mas cuja prevalência varia, entre 1 a 18% da po- 
pulação, conforme a região analisada. Os principais fato- 
res que podem influenciar essa variação são genéticos ¢ 
ambientais. 

Um estudo multicêntrico, com base populacional, o 
International Study of Asthma and Allergies in Childhood 
(ISAAC), realizado em 56 países, mostrou uma variabi- 
lidade na prevalência de asma ativa, em escolares e ado- 
lescentes, de 1,5 a 37,6% no mundo, com média de 11,6% 
e 13,7% em escolares e adolescentes, respectivamente. O 
Brasil encontra-se em 8º lugar, com prevalência que va- 
ria de 4,7 a 30,5%, com média de aproximadamente 20% 
(Figura 1)**. 


Morbimortalidade 


As taxas de hospitalização por asma em pacientes 
maiores de 20 anos diminuíram entre 2000 e 2010’. Em 
2011 foram registradas pelo DataSUS 160 mil hospitali- 
zações por asma em todas as idades. Esse dado colocou a 
asma como a quarta causa de internações (Figura 2)*. 

É interessante ainda destacar o aspecto da sazonali- 
dade da doença, com aumento das internações por asma 
durante os meses de outono e inverno (Figura 3). 

Registros mais recentes do DataSUS apontam 303.517 
internações por asma no Brasil, nos últimos anos (janei- 


Prevalência de sintomas de asma (36) em 12 meses 


= Indonésia 


32 
E Rússia 


E China 
= Argentina 
© Brasil 
= N. Zelândia 


E Grö- 
-Bretanha 





8º lugar 








© Figura 1. Prevalência de sintomas de asma (3). Estudo ISAAC - 
Fase 1. 
Fonte: Worldwide variation in prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunc- 
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© Figura 2. Internações por asma entre janeiro de 2000 e dezembro 


de 2011. 
Fonte: dados do Ministério da Saúde do Brasil (20127. 
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» Figura 3. Internação por asma no Brasil de acordo com as estações 
do ano (Janeiro 2008 a Novembro 2012). Fonte: DataSUS. 





ro de 2012 a março de 2014)*, com predomínio na faixa 
etária entre 1 a 4 anos de idade (Figura 4). Acima dos 20 
anos de idade ocorreram aproximadamente 114.000 in- 
ternações nesse período. 

A mortalidade por asma ainda é considerada baixa, 
mas apresenta tendência de crescimento em alguns paí- 
ses e regiões. Segundo o Ministério da Saúde (MS), no 
Brasil, ocorreram 31.843 mortes por asma no período en- 
tre 1998 e 2009, com taxa anual de mortalidade de 1,68 a 
1,32 por 100.000 habitantes, respectivamente, correspon- 
dendo à média de 1,49 (Figura 5)’. Observa-se uma dis- 
creta tendência de redução de mortalidade no Brasil, de 
cerca de 21%, entre 1998 e 2009, particularmente nas re- 
giões mais desenvolvidas do país (Centro Oeste, Sul e Su- 
deste). Entretanto, nas regiões menos desenvolvidas, como 
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© Figura å. Internação por asma no Brasil (Janeiro 2012 a Março 
2014). Fonte: DataSUS. 
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© Figura 5. Taxa de mortalidade por asma, por 1.000.000/habitantes, 
no Brasil e regiões, entre 1998 e 2009. 





Norte e Nordeste, há um aumento da mortalidade, sen- 
do significativa somente nesta última”. As desigualdades 
regionais de mortalidade por asma observadas no Brasil 
podem estar relacionadas às baixas taxas dos recursos in- 
vestidos na saúde, associadas à deficiencia de atenção de 
forma sistemática à doença, com contraste na qualidade 
da atenção à saude nas diferentes regiões. 


Etiologia e fisiopatologia 


A principal característica fisiopatogénica da asma é a 
inflamação brônquica que está presente em todos os pa- 
cientes com asma, mesmo naqueles com início recente, 
pouco sintomáticos ou assintomáticos. O processo infla- 
matório é decorrente da interação entre células inflama- 
tórias, mediadores e células estruturais das vias aéreas'™"', 
A mucosa brônquica inflamada torna-se hiper-reativa a 
vários estímulos inespecíficos. 

Entretanto, em mais de 90% das crianças e em cerca 
de 60% dos adultos a asma é alérgica, com resposta me- 
diada por imunoglobulina E (IgE), desencadeando rea- 
ções imediatas poucos minutos após a exposição ao alér- 
geno, que se seguem por reações tardias, constituindo a 
resposta inflamatória crônica característica da perenida- 
de da doença. A inflamação promove redução do calibre 
das vias aéreas por edema da mucosa e presença de secre- 
ção, além de HRB com contração exagerada da muscula- 
tura brônquica. Esse processo é resultado da interação en- 
tre fatores genéticos, ambientais e adquiridos (obesidade, 
ansiedade etc.) que estimulam e mantém a inflamação 
brônquica, responsável pelos sintomas (Figura 6)". 


Fisiopatologia 


A relação entre o fator desencadeante e os sintomas 
ou a crise de asma é amplamente estudada nos pacientes 
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atópicos. A primeira etapa é o processo de sensibilização. 
Os alérgenos inalados, em contato com a mucosa do tra- 
to respiratório, são capturados pelas células dendríticas 
presentes no epitélio brônquico. Estas tém a capacidade 
de reconhecer, processar e apresentar os fragmentos aler- 
génicos aos linfócitos T auxiliares, que, por sua vez, vão 
produzir citocinas (Figura 7), sobretudo interleucinas (IL). 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 e fator estimulante de co- 
lônia granulócito-macrófago (GM-CSF) caracterizam uma 
resposta predominantemente humoral, resultando em 
proliferação de linfócitos do tipo T helper 2 (Th2)”. 

A diferenciação entre T helper 1 (Th1) e Th2 se dá pela 
ocorrência de um mecanismo regulatório, com participa- 
ção do gamainterferona (IFN-) — produzido pelas células 
Th1 — que resulta em inibição das células Th2, e a IL-4 — 
produzida pelas células Th2 — que inibe as células Th1"*. 
Essa diferenciação entre Th1 e Th2 depende da IL-12 pro- 
duzida pela célula apresentadora de antígeno e IL-4 sin- 
tetizada pelos mastócitos e linfócitos T CD4 estimulados 
pelos antígenos!*, Um desequilíbrio desse mecanismo, que 
favoreça as células Th2, é importante na asma alérgica (Fi- 
gura 8). A inflamação do tipo Th2 é mais responsiva ao 
tratamento com corticosteroides do que a Th1, sendo este 
um dos motivos pelos quais os corticoides inalados são a 
medicação de primeira linha no tratamento da asma. 

As citocinas produzidas pelos linfócitos T têm como 
principal papel a estimulação da produção de IgE pelos 
linfócitos B, bem como estimular a proliferação de mas- 
tócitos, ativar e aumentar a sobrevida de eosinófilos. Os 
anticorpos produzidos são liberados na circulação e vão 
se ligar aos receptores de alta afinidade nos mastócitos 
(Figura 9)”. 

No momento em que ocorre uma nova exposição 
ao antígeno, este irá se ligar à IgE nos mastócitos, que 
vão liberar mediadores pré-formados, abrindo as jun- 
ções entre as células epiteliais. Esse mecanismo permi- 
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© Figura 6. Interação entre fatores genéticos e ambientais que estimulam e mantém a inflamação brônquica, responsável por sintomas, limitação 
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© Figura 8. Esquema demonstrando o mecanismo de regulação das células T helper 1 (hi) eT helper 2 h2)". 
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Figura 9. Esquema do estímulo da produção de IgE pelos linfócitos B. 


te a entrada de mais antígeno na mucosa para ativar 
mastócitos e eosinófilos, que também liberam media- 
dores. Esses mediadores, tanto por via direta como por 
reflexos neuronais, induzem broncoespasmo, aumento 
da permeabilidade vascular, produção de muco e recru- 
tamento de células do sangue que também secretarão 
mediadores inflamatórios". Essa reação que ocorre mi- 
nutos após a exposição ao antígeno é denominada de 
fase imediata e é caracterizada principalmente por obs- 
trução das vias aéreas. O principal fator responsável 
pela obstrução brônquica nessa fase é a contração da 
musculatura lisa das vias aéreas; entretanto, outros fa- 
tores, como formação de edema e hipersecreção de muco 
também estão envolvidos (Figura 10). Embora os mas- 
tócitos liberem histamina e prostaglandina (PG), espe- 
cialmente a PGD2, as principais alterações observadas 


| 





Fase imediata (minutos) 
© Figura 10. Esquema representativo de alguns mecanismos fisiopatolégicos na fase imediata e tardia da asma alérgica". 
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nessa fase parecem ser decorrentes da ação dos leuco- 
trienos”, 

A fase tardia ocorre horas após a exposição ao antí- 
geno e tem início com a chegada dos leucócitos que fo- 
ram recrutados (neutrófilos, eosinófilos, basófilos, lin- 
fócitos e monócitos), ocorrendo liberação de mediadores 
produzidos pelos leucócitos, pelo endotélio e por célu- 
las epiteliais (Figura 10). Fatores liberados principalmen- 
te pelos eosinófilos (proteína básica principal e proteína 
catiônica eosinofilica) também causam dano epitelial 
(Figura 11)**. 

Em indivíduos sensíveis, a reação pulmonar a antí- 
genos pode ser caracterizada por uma resposta imedia- 
ta isolada, tardia isolada ou associação de ambas'*"’. Os 
asmáticos atópicos apresentam broncoconstrição geral- 
mente após 2 horas da exposição ao alérgeno (resposta 
imediata). Aproximadamente 60% apresentam uma res- 
posta entre 3 e 7 horas depois, caracterizando a resposta 
tardia, que está associada a HRB e inflamação eosinofi- 
lica das vias aéreas”, e a obstrução das vias aéreas nessa 
fase é mais prolongada e geralmente mais grave do que 
a que ocorre na resposta imediata”. 

As células epiteliais e os miofibroblastos, presentes abai- 
xo do epitélio, proliferam e consequentemente iniciam de- 
posição intersticial de colágeno e proteoglicanos na lâmina 
reticular da membrana basal, resultando no espessamento 
da membrana basal (Figura 12) e nas lesões irreversíveis 
que podem ser observadas em alguns pacientes com asma. 

Outras alterações observadas incluem hipertrofia e 
hiperplasia do músculo liso (Figura 13), aumento no nú- 
mero de células caliciformes, aumento das glândulas sub- 
mucosas, além de alteração no depósito e degradação dos 
componentes da matriz extracelular. 





Fase tardia (horas) 
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E Figura 11. A: Epitélio da mucosa brônquica de indivíduo normal 
(cilíndrico ciliado). B: Epitélio da mucosa brônquica de asmático com 
dano e ruptura das células do epitélio ciliado. 

Fonte: Jeffery, J. In: Asthma, Academic Press: 1998. 
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B 
E Figura 12. A; Mucosa brônquica normal, O epitélio está intacto 
e composto de células cilíndricas ciliadas. B: Mucosa brônquica de 
um paciente com asma fatal. Há dano epitelial e espessamento da 
membrana basal (seta). * Lâmina própria espessada com inflamação e 
numerosos capilares. Camada de músculo liso (ASM) hipertrofiada?. 
Ep: Epitétio; SMG: glândulas submucosas. 


Esses componentes alteram a arquitetura das vias aé- 
reas e podem resultar no remodelamento, contribuindo 
para as alterações irreversíveis da função pulmonar ob- 
servada em alguns pacientes (Figura 14)”. 

Embora as células Th2 sejam a parte central na infla- 
mação da asma alérgica, com produção de citocinas infla- 
matórias, principalmente IL-4, IL-5 e IL-13, outros tipos 
de células podem participar da inflamação alérgica, incluin- 
do células da imunidade inata e adaptativa, células epite- 
liais, células da musculatura lisa e fibroblastos. A perpetua- 
ção da inflamação persistindo ao longo dos anos pode levar 
ao remodelamento da parede brônquica, com alterações 
irreversíveis como hipertrofia muscular e de glândulas mu- 
cosas, fibrose subepitelial e perda de estrutura elástica. 





Kajaba N © 
* ia rs = 
PN =) A 
* Spy) À di 
ai jaa ` F -à : f 
Hum RR SE po 
Saks 5 o mos 
o ? 7 





H Figura 13. A e C: vias aéreas normais; B e D: vias aéreas de um 
paciente com asma fatal. B: Tampão mucoso dentro do lúmen da via 
aérea, ruptura epitelial e hipertrofia da camada de músculo liso (ASM). 
C: Cartilagem; D: Plug mucoso e aumento da espessura do ASM, com 
propagação da inflamação para os alvéolos peribronquiolares circun- 
dantes. 

Ep: epitélio; M: muco”. 

















© Figura 14. Visão geral das interações presentes na patogenia da 
asma e o seu papel na manutenção da inflamação e contribuição no 
remodelamento brénquico™ 


Diagnóstico 


História clínica 


A tríade clássica é formada por dispneia, tosse e sibi- 
lância. Podem ocorrer outros sintomas, como opressão 
ou desconforto torácico. A apresentação clínica da asma 
é muito variável e não é incomum a ausência de um ou 
mais desses sintomas. Pelo amplo espectro de apresenta- 
ção clínica e gravidade, ou seja, pelos diversos tipos clí- 
nicos de asmáticos (fenótipos) observados, alguns auto- 
res consideram a asma como uma síndrome e não uma 
única doença. Na forma clássica os sintomas ocorrem de 
maneira episódica, ou seja, em crises. São recorrentes e 
mais intensos à noite e pela manhã. Os sintomas podem 
melhorar espontancamente ou com o uso de medicamen- 
tos (broncodilatadores e/ou corticosteroide). No perío- 
do entre as crises, o paciente pode permanecer assinto- 





mático ou oligossintomático, sendo importante caracterizar 
na história clínica a variabilidade da obstrução brônquica, 
© que caracteriza a asma e a diferencia de outras doenças 
pulmonares. Entretanto, nas formas graves os sintomas ge- 
ralmente são contínuos. 

É comum a identificação de fatores desencadeantes, 
como: exposição a alérgenos ambientais (ácaros da poeira 
domiciliar, animais com pelos, baratas, pólen e mofo), 
infecções virais de vias aéreas (resfriados e gripes), exposição 
a irritantes ambientais (poluição, fumaça de tabaco etc.) 
ou ocupacionais (látex, irritantes químicos), drogas (ácido 
acetilsalicílico/anti-inflamatórios não hormonais e 
betabloqueadores), alterações climáticas, exercícios, fatores 
emocionais (estados de ansiedade) e outros. 


Questionários diagnósticos 


Pesquisas epidemiológicas utilizam questionários pa- 
dronizados sobre sintomas respiratórios para avaliar a 
frequência de asma na população. No Brasil, a aplicação 
do questionário do estudo ISAAC forneceu os primeiros 
resultados comparáveis para crianças e adolescentes”, 
sendo posteriormente aplicado em adultos (Quadro 1)?. 
Os resultados permitiram a determinação de um escore 
do questionário padronizado, propondo uma nota de cor- 
te capaz de discriminar adultos asmáticos em contrapo- 
sição ao diagnóstico clínico e funcional. 


Exame físico 


Durante a fase assintomática, o exame físico pode ser 
normal. Manifestações alérgicas, comuns em indivíduos 





Questionário 


1. Alguma vez na vida você teve sibilos (chiado no peito)? 
Se a resposta foi NÃO, passe para a questão 6 
2. Nos últimos 12 (doze) meses, você teve sibilos (chiado no peito)? 
Se a resposta foi NÃO, passe para a questão 6 
3. Nos últimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no 
peito) você teve? 
Nenhuma crise 
1a3crises 
48 12 crises 
Mais de 12 crises 


4. Nos últimos 12 (doze) meses, com que frequência você teve seu 
sono perturbado por chiado no peito? 
Nunca acordou com chiado 
Menos de 1 noite por semana 
Uma ou mais noites por semana 

5. Nos últimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tão forte a ponto de 
impedir que você conseguisse dizer mais de duas palavras entre 
cada respiração? 

6. Alguma vez na vida você já teve asma ou bronquite? 

7. Nos últimos 12 (doze) meses, você teve chiado no peito após 
exercícios 


8. Nos últimos 12 (doze) meses, você teve tosse seca à noite, sem 
estar gripado ou com infecção respiratória? 
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atópicos, como dermatite, obstrução nasal/rinorreia, pre- 
ga nasal rinítica (típicas de rinite) ou conjuntivite podem 
ser observadas. Na presença de obstrução ao fluxo aéreo, 
o principal achado é a sibilância difusa. Pode ocorrer ta- 
quipneia e taquicardia. Outros achados, geralmente rela- 
cionados ao maior grau de obstrução brônquica são: an- 
siedade, sudorese, tiragem intercostal e supraesternal, 
inquietação e pulso paradoxal. 

Durante uma exacerbação grave podemos presenciar 
o “tórax silencioso” em razão da intensa redução do flu- 
xo de ar que ocorre na presença de obstrução brônquica 
grave. Essa condição representa iminência de parada res- 
piratória e pode estar acompanhada de hipoxemia, cia- 
nose e rebaixamento da consciência. 


Exames complementares 


Espirometria e sua aplicação na asma 

O diagnóstico da asma é principalmente clínico e na 
maioria dos casos confirmado pela espirometria, que é 
o método de escolha para avaliar a presença de obstru- 
ção ao fluxo aéreo. A caracterização de obstrução ao flu- 
xo aéreo é feita pela redução desproporcional do volu- 
me expiratório forçado no primeiro segundo (VEF,) em 
relação à capacidade vital forçada (CVF), observando-se 
VEFI abaixo de 80% do predito e a relação VEF,/CVF 
menor que 0,70. A reversibilidade, ou resposta após o 
uso de broncodilatador é documentada pelo aumento 
do VEF, maior ou igual a 12% e maior ou igual a 200 mL 
(Figura 15). A presença de obstrução ao fluxo aéreo e a 
sua reversibilidade é compatível com asma. 

Vale ressaltar que a espirometria pode ser normal 
no período entre as crises e que a ausência de resposta 
ao broncodilatador pode ser transitória ou negativa em 
pacientes em uso dessa classe de medicação, sendo acon- 
selhável a repetição do teste (GINA 2011-12)** A capa- 
cidade vital forçada geralmente está normal; entretan- 
to, pode estar reduzida em pacientes com obstrução de 
maior gravidade ou que apresentem um distúrbio res- 
tritivo associado. Outro aspecto importante que deve 
ser ressaltado é presença de obstrução persistente ou fixa 
(VEF,/CVF < 0,7 e/ou VEF, < 80%) em pacientes com 
doença grave. 

A espirometria tem indicação no diagnóstico, na ava- 
liação da gravidade, no acompanhamento e na resposta 
ao tratamento. 


Medidas do pico de fluxo expiratório (PFE) 

O PFE apresenta uma correlação razoável com o VEF', 
embora a medida seja menos sensível quando compara- 
da à espirometria no diagnóstico de obstrução ao fluxo 
aéreo. A medida é feita em equipamentos portáteis, que 
registram o fluxo (litros/minuto)”. O PFE avalia grandes 
vias aéreas, é esforço-dependente, pode produzir medi- 
das de má qualidade e seus valores variam entre os diver- 
sos aparelhos que existem no mercado (GINA 2011-12)”. 

A medida da variação diurna do PFE é uma forma 
mais simples, quando comparada à espirometria, para 
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Resultados Previsto Limite inferior Pré-broncodilatador Pós-broncodilatador % variação 
normal 
Few 4,16 3,26 257 62% 3,38 81% 32% 
FEVI (1) 3,37 261 1,69 50% 261 77% 55% 
FEVI/FVC 0,81 0,73 0,66 81% 0,78 97% 19% 
FEF25-75% (L/s) 325 1,92 1,17 36% 221 68% 90% 
FEF25-75/FVC 0,78 0,50 046 58% 0,66 84% 43% 
PEFR (1/5) 10,42 782 3.25 31% 721 69% 122% 
Vext (9) = - 181 - 2,50 - 38% 
Svc (1) 4,16 3,26 2.69 65% - - - 
cU - - 246 - - - - 








© Figura 15. Espirometria com distúrbio ventilatório obstrutivo moderado com redução da capacidade vital forçada (CVF), com resposta ao 


broncodilatador. 
Fonte: Laboratório de Função Pulmonar - InCor-HCFMUSP. 


diagnosticar a limitação ao fluxo aéreo na asma; entre- 
tanto, é menos acurada. Pode ser importante nos locais 
em que a espirometria não está disponível, auxiliando no 
diagnóstico e na monitorização da asma?*, Medidas ma- 
tinais e vespertinas devem ser aferidas durante duas se- 
manas consecutivas e o cálculo é realizado pela diferen- 
ça entre os valores matinais e vespertinos, dividido pelo 
maior valor e expresso em percentual?”, O ideal é que a 
comparação seja realizada com dados prévios do próprio 
paciente, coletados nas melhores condições dele e ideal- 
mente com o seu próprio medidor (GINA 2011-12)*. Au- 
mento de 60 L/min ou 2 20% do PEF, após uso de bron- 
codilatador, ou uma variação diurna superior a 20% (ou 
maior que 10% em leituras duas vezes por dia) são con- 
siderados positivos e sugerem o diagnóstico de asma 
(GINA 2011-12)*. 


Teste de broncoprovocação 

O teste de broncoprovocação inespecífica (TBP) é 
empregado para documentar a presença de hiperres- 
ponsividade (HR) das vias aéreas. A HR representa a 
sensibilidade ou a facilidade com que as vias aéreas rea- 
gem a estímulos externos, podendo causar sintomas re- 


lacionados à asma. Para pacientes com suspeita clínica 
de asma e que apresentam espirometria normal e au- 
sência de reversibilidade ao broncodilatador, as medi- 
ções de responsividade das vias aéreas, por meio de TBP, 
podem auxiliar na confirmação do diagnóstico de 
asma*™*, Os resultados são expressos em concentração 
ou dose da substância na qual ocorre queda 2 a 20% do 
VEF, basal (Figura 16). 

Para a realização do TBP utilizam-se substâncias bron- 
coconstritoras. A broncoprovocação inespecífica pode ser 
direta ou indireta. A broncoprovocação inespecífica dire- 
ta utiliza substâncias como metacolina ou histamina, que 
atuam nos receptores específicos do músculo liso das vias 
aéreas e apresentam alta sensibilidade para o diagnóstico. 
A broncoprovocação inespecífica indireta utiliza substân- 
cias como adenosina, solução salina hipertônica, exerci- 
cio físico, manitol ou hiperventilação voluntária eucáp- 
nica que promovem liberação de mediadores endógenos 
pré-formados (histamina, prostaglandinas, leucotrienos), 
promovendo contração da musculatura lisa das vias aé- 
reas (GINA 2011-12)%, 

Os TBP são importantes para a decisão diagnóstica, 
especialmente nos casos com manifestações de tosse crô- 



















“sa 

..5 

+ 
es 


3 
; 
5 


biti Saxyee? ess 


tt ELITE 


pi i fes 
EEEIEI 394 
z 


g 
ENEE ETTET 534 





RTT 


? 





E Figura 16. Teste de broncoprovocação com metacolina. 
Fonte: Laboratorio de Função Pulmonar - inCor-HCFMUSP. 


nica ou dispneia, com espirometria normal, uma vez que 
apresentam alta sensibilidade e elevado valor preditivo 
negativo (VPN). Assim sendo, um TBP com resultado ne- 
gativo, em indivíduos sintomáticos, exclui o diagnóstico 
de asma como causa desses sintomas. Finalmente, é im- 
portante ressaltar que a HR das vias aéreas não é exclusi- 
va da asma, podendo ser positiva em outras doenças obs- 
trutivas e em presença de rinite?* 


Avaliação da etiologia alérgica 

A presença de alergia aumenta a probabilidade do 
diagnóstico de asma, auxiliando na identificação dos fa- 
tores etiológicos que desencadeiam o processo inflama- 
tório das vias aéreas e causam sintomas na asma alérgi- 
ca (GINA 2011-12)*. A documentação de exposição a 
alérgenos relacionados com a asma pode ser identifica- 
da durante a anamnese e a confirmação é realizada por 
meio de provas in vivo (testes cutâneos) ou in vitro (de- 
terminação da concentração sanguínea de IgE especifi- 
ca). A IgE total sérica aumentada sugere a etiologia alér- 
gica que pode ser confirmada pelas IgEs específicas 
elevadas (p. ex., para ácaro, mofo, epitélio animal). A téc- 
nica mais utilizada para realizar os testes cutâneos é a de 
puntura (prick test), a qual pode ser complementada pelo 
teste intradérmico em situações específicas. Os testes 
cutâneos são preferíveis aos exames sanguíneos por se- 
rem mais simples e de menor custo, além de demonstra- 
rem a sensibilização ao paciente, aumentando a adesão 
ao tratamento. No nosso meio predomina a sensibiliza- 
ção a alérgenos inaláveis, sendo os mais frequentes os 
ácaros (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatopha- 
goides farinae e Blomia tropicalis). A broncoprovocação 
específica, que consiste na administração de aeroalérge- 
nos por via inalatória, também pode ser realizada. O exa- 
me não é utilizado na prática clínica, sendo reservado 
para investigação de casos complexos em centros de re- 
ferência e para pesquisas”. 
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Radiografia de tórax 

A radiografia de tórax é um exame clássico na avalia- 
ção de qualquer doença pulmonar. A asma por si só não 
promove alterações radiológicas importantes e no perío- 
do entre as crises o exame é geralmente normal, poden- 
do logo de início excluir uma série de doenças com sin- 
tomas semelhantes à asma. Durante exacerbações e nos 
quadros mais graves pode eventualmente apresentar os 
sinais clássicos de hiperinsuflação pulmonar. 

A importância da radiografia de tórax na asma é ex- 
cluir outras patologias associadas. Durante as exacerba- 
ções graves sua indicação remete a avaliação de possíveis 
complicações como pneumotórax, pneumodiastino, pneu- 
monia e atelectasia. 


Tomografia computadorizada de tórax 

A tomografia de tórax de alta resolução (TCAR) per- 
mite a visualização das vias aéreas e do parênquima pul- 
monar com maior detalhe do que a tomografia conven- 
cional e a radiografia do tórax. O exame está indicado em 
casos de asma grave ou de dificil controle. As alterações 
mais observadas na TCAR de pacientes com asma grave 
são: espessamento brônquico (100%), aprisionamento 
aéreo nas imagens em expiração (87%), diminuição da 
atenuação do parênquima na inspiração (60%) e o estrei- 
tamento da luz brônquica (40%)*. Uma vantagem adi- 
cional da realização da TCAR é a exclusão de outras doen- 
ças, como bronquiectasias, enfisema, bronquiolite 
obliterante e aspergilose broncopulmonar alérgica 
(ABPA)”; no entanto, a asma grave pode ser indistinguí- 
vel da bronquiolite obliterante”. 

Em pacientes com asma grave, sem indicação espe- 
cífica para realização de tomografia para investigação 
diagnóstica, recomenda-se a realização de TCAR somen- 
te nos casos em que a apresentação da doença for atípi- 
ca. Como exemplo, em pacientes com hipersecreção, de- 
clínio rápido de função pulmonar, redução da difusão do 
monóxido de carbono e ausência de atopia em crianças 
com asma de dificil controle”, 


Diagnósticos diferenciais 


A Iniciativa Global para Asma (GINA) foi pioneira 
na aplicação do conceito de desvincular a asma da DPOC 
no âmbito das doenças pulmonares obstrutivas. Isso per- 
mitiu estudá-las em grupos distintos, com o objetivo de 
pesquisar tratamentos e intervenções específicas. Nessa 
época, a American Thoracic Society (ATS) publicou um 
documento sobre a doença pulmonar obstrutiva crôni- 
ca”, que traz um diagrama proporcional de Venn sobre 
doenças pulmonares obstrutivas, mostrando as inter- 
-relações entre asma, enfisema e bronquite crônica, en- 
trelaçadas pela presença ou ausência de obstrução ao 
fluxo aéreo (Figura 17). Nos anos seguintes a bronquio- 
lite foi reconhecida e incorporada ao diagrama. Esse dia- 
grama permite a identificação de pacientes com caracte- 
rísticas marcadas de cada um dos espectros das doenças 
pulmonares obstrutivas. Concomitantemente, mostra 
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Bronquite crônica 





Limitação ao fluxo 





© Figura 17. Diagrama proporcional de Venn, abordando as inter- 
-relações das doenças pulmonares obstrutivas. 


que uma parcela significativa de pacientes apresenta ca- 
racterísticas múltiplas, sem que se possa definir um úni- 
co diagnóstico. 

Os principais diagnósticos diferencias da asma va- 
riam de acordo com a faixa etária (Quadro 2). Doenças 
que causam obstrução alta das vias aéreas (tumor, corpo 
estranho, estenose), que levam a dispneia (ICC, obesida- 
de, deformidade da caixa torácica, ansiedade, miopatia) 
e outras doenças pulmonares obstrutivas ou supurativas 
(DPOC, bronquiolite, bronquiectasia, fibrose cística) são 
os principais diagnósticos diferenciais. 

Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC): tem 
característica de evolução insidiosa. A dispneia evolui de 


— AI spa PP A Pa Vi AA DD E a ee) 
Quadro 2. Diagnósticos diferenciais de acordo com a faixa et 





Crianças menores de 5 anos de idade 

a Rinossinusite 

a Doença pulmonar crônica da prematuridade e malformações 
congênitas 

a Fibrose cística, bronquiectasias, bronquiolite obliterante pós- 
-infecciosa e discinesia ciliar 

a Síndromes aspirativas (refluxo gastroesofágico, distúrbios de 
deglutição, fistula traqueoesofágica e aspiração de corpo estranho) 

a Laringotraqueobroncomalácia, doenças congênitas da laringe 
(estenose e hemangioma) € anel vascular 

= Tuberculose 

= Cardiopatias 

a Imunodeficiências 

Crianças acima de 5 anos de Idade e adultos 

a Rinossinusite 

a Síndrome de hiperventilação alveolar e sindrome do pânico 

= Obstrução de vias aéreas superiores (neoplasias e aspiração de 
corpo estranho) 

a Disfunção das cordas vocais 

= DPOC e outras doenças obstrutivas das vias aéreas inferiores 
(bronquiolites, bronquiectasias e fibrose cística) 

= Doenças difusas do parênquima pulmonar 


a Doenças da circulação pulmonar (hipertensão e embolia) 


forma mais grave e progressiva e a maioria dos indivíduos 
tem histórico de tabagismo e/ou exposição à queima de 
biomassa. Dados clínicos e antecedentes podem auxiliar 
no diagnóstico diferencial entre ambas (Quadro 3). 

Infecções virais e bacterianas: em alguns pacientes, 
podem induzir HRB por semanas a meses, especialmen- 
te após uma infecção de via aérea inferior. As crianças 
podem apresentar sibilância durante infecção viral res- 
piratória, sem necessariamente evoluírem para um qua- 
dro de asma posteriormente. Alguns pacientes não são 
atópicos e geralmente só apresentam sibilos na vigência 
de infecção respiratória durante os 3 primeiros anos de 
vida (sibilantes transitórios). Não tém antecedentes pes- 
soais de doença atópica, não apresentam sensibilização 
alérgica ou dermatite atópica associada nem história fa- 
miliar de asma. A infecção bacteriana da via aérea infe- 
rior pode aumentar a HRB e a inflamação brônquica em 
pacientes com asma estabelecida. No entanto, ainda é 
controverso se esse tipo de infecção também pode con- 
tribuir para o desencadeamento de asma em indivíduos 
previamente saudáveis. 

Bronquiolite viral: as infecções virais pelo vírus sin- 
cicial respiratório (VSR) e por outros (influenza, rinoví- 
rus, parainfluenza e adenovírus), em lactentes, podem 
causar inflamação aguda dos bronquíolos terminais. Os 
sintomas e sinais iniciais são de comprometimento de 
vias aéreas superiores e, após alguns dias, refletem o aco- 
metimento das vias aéreas inferiores, com dispneia, tos- 
se, sibilos e crepitações à ausculta. Pode ocorrer cianose 
e apneia. A radiografia de tórax pode mostrar hiperinsu- 
flação pulmonar, espessamento peribrônquico, opacifi- 
cações segmentares e atelectasias. A resposta aos beta-ago- 
nistas e corticoides é variável. O efeito dos corticoides é 
geralmente muito inferior se comparado às crises de asma 
e seu uso é controverso nos casos leves. 





* Quadro 3. Principais caracter 


DPOC | Asma 
Início após os 40 anos de idade Início na infância, mas pode haver 

um grande período assintomático 

com reinício dos sintomas após 

| os 40 anos de idade 

Antecedentes de atopias: Antecedentes de atopias: 
ausentes ou presentes presentes com frequência 
História familiar de asma ou outras História familiar de asma ou outras 
atopias: ausente ou presente atopias: presentes com frequência 
História de tabagismo ou História de tabagismo ou 
exposição prolongada a exposição prolongada a partículas 
partículas inaladas: presentes | inaladas: presente ou ausente 
Diminuição variável dos sintomas Desaparecimento dos sintomas 
com o tratamento com o tratamento adequado 
Espirometria com distúrbio Espirometria normal nas intercrises 
obstrutivo com pouca ou ou com distúrbio obstrutivo com 
nenhuma reversibilidade acentuada reversibilidade 





Fatores que dificultam o controle 
e situações especiais 


Um dos fatores de piora ou comorbidade mais fre- 
quentemente associados à asma é a rinite perene. Ape- 
sar da grande prevalência de ambas” e dos resultados 
positivos de estudos de provocação alergénica nasal e 
pulmonar cruzados***, o mecanismo fisiopatológico 
que une essas duas entidades é questionado. Um estu- 
do com pacientes do nosso ambulatório demonstrou 
que o tratamento da rinite é tão importante quanto o 
da asma para o controle desta última”, merecendo um 
editorial defendendo que asma e rinite eram lados di- 
ferentes da mesma “cerca inflamatória”*, O tratamen- 
to da rinite é parte integrante do manejo dos nossos pa- 
cientes com asma. 

À sinusite crônica, com ou sem polipose, pode ser um 
dos fatores associados à gravidade da asma ou à dificul- 
dade para controle”. A nasofibroscopia e a tomografia 
computadorizada dos seios da face podem ser emprega- 
das para avaliação. A eventual manipulação cirúrgica dos 
seios paranasais deve ser levada em consideração em as- 
máticos, principalmente nos que não se controlam com 
medicação otimizada. 

A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) apare- 
ce muitas vezes associada à asma, influenciando no seu 
controle. A prevalência de DRGE em asmáticos é alta, pos- 
sivelmente porque ambas são muito prevalentes*'. Embo- 
ra à interação entre ambas venha sendo estudada há anos, 
até o momento não se conseguiu demonstrar relação de 
causa e consequência. Os estudos com objetivo de deter- 
minar mecanismos fisiopatológicos chegaram a resulta- 
dos controversos. O mesmo ocorreu com estudos com o 
objetivo de reduzir os sintomas de asma com uso de ini- 
bidores de bomba de prótons (IBP)**. Uma das maiores 
dificuldades é o padrão-ouro para diagnóstico de DRGE. 
De maneira geral, asmáticos sintomáticos, apesar de me- 
dicação adequada e portadores de sintomas e/ou sinais de 
DRGE, devem ser tratados com doses altas de IBP por 12 
a 16 semanas“, 

A obesidade é outra comorbidade bastante prevalen- 
te em asmáticos, especialmente os com doença mais gra- 
ve e maior dificuldade de controle“*’. Um resultado de 
estudo com intervenção para emagrecimento de asmáti- 
cos obesos demostrou melhora clínica e da qualidade de 
vida (QV) de asmáticos comparados aos controles** 

A prevalência de ansiedade e depressão em asmáti- 
cos é estimada em 30 e 9%, respectivamente". Os pacien- 
tes com problemas psíquicos usam doses mais elevadas 
de corticosteroides inalados e têm pior QV relacionada 
à saúde”, Estudo transversal avaliando sintomas de an- 
siedade e depressão em pacientes dos nossos ambulató- 
rios de asma e DPOC mostrou que entre os asmáticos a 
prevalência de ansiedade moderada e grave foi signifi- 
cativamente maior do que nos portadores de DPOC”. 
Recentemente, mostramos que 3 meses de treinamento 
aeróbico de asmáticos persistentes, adequadamente me- 
dicados, possibilitaram a redução significativa dos níveis 
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de ansiedade e depressão, com melhora na QV relacio- 
nada à saúde e aumento significativo dos dias livres de 
sintomas de asma”, 

Asmáticos tabagistas tém pior controle da asma 
por provável aumento da permeabilidade da mucosa 
respiratória e diminuição da enzima histona-acetila- 
se, mecanismos que interferem direta e indiretamente 
na ação anti-inflamatória dos corticosteroides*> Ava- 
liar se o paciente é fumante (ativo ou passivo) ou não, 
no momento da consulta ambulatorial, é um desafio. 
Mas conhecer a prevalência de tabagismo entre os as- 
máticos é fundamental para a estratégia terapêutica 
e o prognóstico. A prevalência de tabagismo em nos- 
sos asmáticos foi de 20%, sendo 3% tabagistas ativos 
e 17% passivos. Entretanto, 33% eram ex-fumantes™. 
A entidade atualmente denominada de síndrome de 
sobreposição (overlap syndrome — ACOS)** ganhou 
espaço por conta da dificuldade que por vezes ocor- 
re para distinguir a asma da DPOC, particularmente 
em tabagistas e idosos. 

Deve-se também chamar a atenção para a asma ocu- 
pacional, que, apesar de corresponder a uma pequena 
parte dos asmáticos (5 a 10%), está associada a alta mor- 
bidade. Indivíduos doentes que não melhoram com o 
afastamento de seus locais de trabalho podem evoluir com 
uma forma grave de asma, frequentemente dependente 
de corticosteroides orais e/ou altas doses de corticoste- 
roides inalados*, História clínica detalhada, principal- 
mente em pacientes com início tardio da doença, pode 
ajudar a identificar esse tipo de asma. 


Classificação 


A avaliação da asma de acordo com a gravidade leva 
em consideração uma combinação de sintomas, neces- 
sidade de medicação de resgate (beta-2-agonista de cur- 
ta ação) e função pulmonar, e tem como principal obje- 
tivo a determinação da dose de medicação suficiente para 
que se atinja o controle clínico no menor prazo possível. 


De acordo com a gravidade da asma — antes do 
início do tratamento 


Quanto à gravidade, a asma pode ser classificada em 
quatro tipos: intermitente, persistente leve, persistente 
moderada e persistente grave (Quadro 4) (GINA 2002)*. 

A classificação quanto à gravidade deve ser realizada 
antes do início da terapéutica, ou seja, em pacientes vir- 
gens de tratamento, e tem importância no momento de 
se tomar decisões em relação à terapia inicial a ser insti- 
tuída. A terapia da asma envolve uma abordagem gradual, 
na qual o nível do tratamento aumenta com a gravidade 
da doença (GINA 2002)**. 

Esses aspectos ressaltam a importância da realização 
de avaliação periódica do paciente com asma e a relevân- 
cia do estabelecimento do tratamento de manutenção ao 
longo do tempo de acordo com o nível de controle. As- 
sim sendo, para os pacientes que já estão em tratamento 
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Tipo 1: intermitente 

s Sintomas menos de uma vez por semana 

a Exacerbações 

a Sintomas notumos não mais que duas vezes por més 
a FEV, ou PEF > 80% previsto 

= Variação do PEF ou VEF 1 < 20% 


Tipo 2: persistente leve 

= Sintomas mais de uma vez por semana, mas menos que uma vez 
por dia 

= Exacerbações podem afetar atividades e sono 

a Sintomas notumos mais de duas vezes por més 

= FEV, ou PEF 2 80 previsto 

= Variação do PEF ou VEF 1 entre 20 e 30% 


Tipo 3: persistente moderada 

a Sintomas diariamente 

= Exacerbações podem afetar atividades e o sono 

a Sintomas notumos em mais de uma vez por semana 

= Uso diário de beta-2-agonistas inalatórios de curta duração 
= FEV, ou PEF 60-80% previsto 

= Variação do PEF ou VEF 1 > 30% 


Tipo 4: persistente grave 

s Sintomas diariamente 

® Exacerbações frequentes 

a Sintomas notumos de asma frequentes 
a Limitação de atividades físicas 

a FEV, ou PEF < 60% previsto 

= Variação do PEF ou VEF 1 > 30% 


de manutenção, a classificação deve ser realizada com en- 
foque no controle da doença. 


De acordo com os níveis de controle da asma 
— pacientes em tratamento 


O objetivo do manejo da asma é atingir e manter o 
controle da doença. A análise do controle avalia a exten- 
são com a qual as manifestações da asma são suprimidas, 


espontaneamente ou pelo tratamento. Compreende dois 
domínios distintos: o controle das limitações clínicas 
atuais e a redução dos riscos futuros (Figura 18). 

A avaliação do controle com enfoque nas limitações 
atuais deve ser realizada em relação às últimas quatro se- 
manas. Inclui verificação dos sintomas, da necessidade de 
medicação de alívio, da limitação de atividades físicas e da 
intensidade da limitação ao fluxo aéreo. A análise desses 
parâmetros nos pacientes em tratamento permite a classi- 
ficação da asma em três grupos distintos: asma controla- 
da, asma parcialmente controlada e asma não controlada 
(Quadro 5) (GINA 2013)***. A prevenção de riscos futu- 
ros inclui reduzir a instabilidade da asma, prevenir ocor- 
rência de exacerbação e a queda acelerada da função pul- 
monar, além de prevenir os efeitos adversos do tratamento. 


Instrumentos utilizados para avaliação do 
controle da asma 


Atualmente, temos à disposição instrumentos obje- 
tivos de monitorização da asma adaptados culturalmen- 
te para língua portuguesa. Os mais utilizados são o Ques- 
tionário de Controle da Asma — ACQ (Asthma Control 
Questionnaire)” e o Teste de Controle da Asma — ACT 
(Asthma Control Test)”. 

O ACQ foi desenvolvido para avaliar o controle da 
asma na semana anterior a da sua aplicação e inclui a ava- 
liação pulmonar funcional”, Consiste de sete questões 
com alternativas que variam de 0 a 6 pontos (0 = bem 
controlada e 6 = mal controlada). O escore final refere- 
-se à média das sete respostas. Estudos prospectivos apre- 
sentam dois pontos de corte para discriminar, com segu- 
rança, a asma controlada da não controlada (escores S 
0,75 e 2 1,5, respectivamente)“. Uma variação 2 0,5 pon- 
tos é considerada clinicamente significativa”, Existe vali- 
dação do ACQ para uso no Brasil com boa capacidade de 
discriminar asma não controlada em pacientes ambula- 
toriais no nosso país”. 





— 





Medicação de resgate Instabilidade/piora 
cus v , TE 
Atividades Função pulmonar Perda de função pulmonar Efeitos adversos 








© Figura 18. Controle atual e prevenção de risco futuro. 





"Qua dro 5. Princ 
A. Avaliação do controle clínico corrente (preferencialmente mais de 4 semanas) 
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cipais parâmetros para classificação da asma de acordo « 
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com o controle ~ níveis de controle do paciente com asma (GINA 2 


Características Controlado (todos a Parcialmente controlado Não controlado 

| seguir) | (qualquer medida presente) 
Sintomas diumos Nenhum (2 vezes ou menos Mais que 2 vezes por semana Três ou mais parâmetros de asma 

por semana) | parcialmente controlada*' 
Limitação de atividades _ Nenhuma | Qualquer 
Sintomas notumos/despertares _ Nenhum | Qualquer 
Necessidade de medicamentos/ Nenhuma (2 vezes ou menos Mais que 2 vezes por semana 
tratamento de resgate | por semana) | 
Função pulmonar (PEF ou FEV)! Normal < 80% do previsto ou da melhor 
medida individual (se conhecida) 


B. Avaliação do risco futuro (risco de exacerbações, instabilidade, declínio rápido na função pulmonar, efeitos colaterais) 
Parâmetros associados com risco elevado ou eventos adversos no futuro incluem: 
Controle clíico precário, exacerbações frequentes no ano anterior”, internação por asma, baixo FEV, exposição à fumaça de cigarro, altas doses de 


medicamentos. 


* Qualquer exacerbação exige tratamento de manutenção para assegurar que é adequada. * Por definição, uma exacerbação em qualquer semana 
toma-se uma semana de asma não controlada. * Sem administração de broncodilatador. A função pulmonar não é testada confiavelmente em 


crianças com menos de 5 anos de idade. 


O ACT* é um questionário prático e simples, desen- 
volvido para avaliar o controle da asma nas últimas qua- 
tro semanas, especialmente quando a espirometria não é 
disponível. Foi validado em português para uso no Bra- 
sil, Consiste em cinco questões e cada questão apresen- 
ta cinco alternativas que variam de 1 a 5 pontos, resul- 
tando em um escore total entre 5 e 25 pontos. O escore 
de 25 pontos significa controle total ou a remissão clíni- 
ca dos sintomas da asma. Escore entre 20 e 24 pontos in- 
dica controle adequado e um escore abaixo de 20 signifi- 
ca asma não controlada, alertando para a necessidade de 
mudanças no tratamento para obtenção do controle. Uma 
variação 2 3 pontos é considerada clinicamente signifi- 
cativa. 


Fenótipos de asma 


É crescente o conhecimento de que a asma é uma 
doença heterogênea, tanto no que tange às suas mani- 
festações, como em relação à resposta ao tratamento. Essa 
heterogeneidade é reconhecida como fenótipos. Os fenó- 
tipos são características resultantes da interação entre 
fatores genéticos do indivíduo e o meio ambiente. Nesse 
contexto, vários autores discutem se a identificação de 
fenótipos da asma poderia resultar em terapêuticas 
personalizadas/individualizadas'****, Diferentes fenóti- 
pos são descritos com base nas características clínicas dos 
pacientes, como atopia, idade de início da doença, dura- 
ção da asma e comorbidades**34%, Estudos de coortes 
internacionais“ contribuíram para uma melhor de- 
finição desses subtipos de asma. 

Os resultados de um estudo nacional descritivo” de 
pacientes com asma grave não controlada permitiram o 
agrupamento em quatro possíveis fenótipos, por meio da 
classificação hierárquica arbitrária de características alér- 
gica, clínica, inflamatória e funcional (Figura 19). 


A existência de diversos estudos sobre a caracteriza- 
ção dos fenótipos da asma tem como objetivo predizer a 
evolução e a resposta a tratamento específico, definindo 
grupos de pacientes com mecanismos particulares da 
doença. Entretanto, não há um consenso de quantos fe- 
nótipos são relevantes, porque são caracterizados a par- 
tir de fatores que podem se sobrepor (demográficos, fun- 
cionais, inflamatórios, patológicos e clínicos). 


Tratamento 


O manejo da asma deve incluir um plano de ação 
com abordagem da relação médico-paciente, identifica- 
ção e controle dos fatores de risco e tratamento para ma- 
nutenção do controle da asma. Também faz parte dele 
orientações objetivas para um plano de automanejo da 
doença, que incluem, entre outras: 

= Treinamento do uso adequado de dispositivos para 
inalação. 


24,6 
m A-E-EOS-P 
E NA-L-EOS-P 
E A-L-EOS-P 
m NA-E-NEOS-P 
15.9 E Miscelânea 





72 





14,5 
E Figura 19. Possíveis fenótipos de uma coorte de asmáticos grave. 
Classificação hierárquica de características. 
A: atépico; NA: não atópico; E: asma de início precoce; L: asma de inicio tardio; EOS: 
cosinofilia escarro-positiva; NEOS: cosinofilia escarro-negativa; P: limitação porsisten- 
te a0 fluxo nérco. Fonte: adaptada de Carvalho-Pinto”, 
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= Diferenciação entre medicação de alívio (bronco- 
dilatadores), preventiva ou de controle da doença (anti- 
inflamatórios) e para tratamento das exacerbações. 

= Reconhecimento de sinais precoces de gravidade 
das crises. 

= Treinamento dos pacientes e familiares. 

Apesar de não haver cura para a asma, os principais 
objetivos do tratamento incluem: obter e manter o con- 
trole clínico, atingir valores de função pulmonar o mais 
próximo do normal, manter atividade de vida diária nor- 
mal, incluindo a possibilidade de executar exercícios fisi- 
cos, prevenir exacerbações, evitar efeitos adversos das me- 
dicações e prevenir mortalidade. 

A educação sobre a doença, associada ao tratamento 
farmacológico, é fundamental no manejo da asma. É im- 
portante identificar e reduzir a exposição a alérgenos e 
irritantes, controlar os fatores capazes de intensificar os 
sintomas ou precipitar exacerbações, e assegurar a utili- 
zação correta dos medicamentos. 


Adesão ao tratamento, educação em asma 
e uso de inaladores 


A adesão ao tratamento representa um desafio no ma- 
nejo da asma. Apesar da disponibilidade de medicação efe- 
tiva para controle da asma, a adesão ao tratamento inala- 
do ainda é muita baixa. No Brasil, dados apontam que 
somente 52% dos asmáticos moderado-graves utilizavam 
a medicação prescrita da forma adequada”. Resultados se- 
melhantes são observados em estudos internacionais que 
reportam aderência de aproximadamente 50% dos pacien- 
tes. A maior taxa de adesão no estudo nacional foi obser- 
vada em pacientes com asma grave, atingindo 63,996”, mas 
dados recentes demonstram taxas que atingem os 83,8%, 
em asmáticos graves, acompanhados e monitorados em 
um serviço público de referência, com fornecimento gra- 
tuito de medicamentos e atendimento multidisciplinar”. 
Apesar dessas taxas otimistas, deve-se salientar que pacien- 
tes com asma grave podem apresentar maiores riscos de 
não adesão ao tratamento proposto quando comparados 
àqueles com asma de menor gravidade” 

Assim sendo, é fundamental identificar os fatores que 
dificultam a adesão ao tratamento para que seja possível 
a intervenção nessas questões (Quadro 6)”, 

A educação, associada ao tratamento farmacológico, 
deve fazer parte do manejo da asma em qualquer idade”. 
Os beneficios dos programas de educação no controle clí- 
nico da doença, nos custos diretos e na QV também fo- 
ram demonstrados em estudos nacionais””?, 

Apesar das evidências e recomendações, os dados in- 
dicam um cenário com deficiências importantes no conhe- 
cimento sobre a asma e destacam que programas de edu- 
cação resultam em melhor controle clínico do paciente”. 
A elaboração de questionários para avaliar conhecimento 
de asma, em versões para profissionais de saúde e pacien- 
tes, e de um programa educacional para pacientes, demons- 
trou para médicos recém-formados e residentes aumento 
significativo na habilidade de prescrever, mas não na capa- 





Ligadas ao médico 

Má identificação dos sintomas e dos agentes desencadeantes 
Indicação inadequada de broncoditatadores 

Falta de treinamento das técnicas Inalatórias e de prescrição de 


Suspensão da medicação por conta de efeitos indesejáveis 
Falha no reconhecimento da exacerbação dos sintomas 


Adaptado de Peterson et al. e Vieira et al 


cidade de diagnosticar asma”, Posteriormente, quando 
aplicados antes e depois de um programa de educação de 
2 dias, em uma população de agentes de saúde e auxiliares 
de enfermagem, mostraram aumento significativo do co- 
nhecimento da asma ¢ do seu tratamento”. 

A maioria das medicações utilizadas para tratamento 
da asma é por via inalada, sendo, portanto, fundamental o 
conhecimento das técnicas de uso dos dispositivos inala- 
tórios por todos os profissionais da saúde com o objetivo 
de orientação do paciente e avaliação da utilização deles. 
Uma avaliação do conhecimento de médicos recém-for- 
mados para elaboração de prescrição e orientação de as- 
máticos verificou que quase 80% sabiam prescrever ade- 
quadamente as medicações para asma, mas somente 30% 
sabiam demonstrar corretamente o uso de inalatórios”. 

O conhecimento adquirido de estudos previamente 
publicados, associado aos resultados obtidos com os pro- 
gramas de educação em asma™"', indica a necessidade de 
vincular projetos de educação ao atendimento médico. 
Um programa de educação em asma aumentou de for- 
ma significativa o entendimento da doença e o seu trata- 
mento ¢ diminuiu significativamente o uso de corticos- 
teroide oral, visitas a pronto-socorro e faltas ao trabalho 
e escola*?, Nessa mesma linha, um programa de educação 
utilizando questionário estruturado (ACT) para medir o 
controle de asma e a implantação de um plano de ação 
específico resultou em melhor controle da asma e da qua- 
lidade de vida, diminuição de sintomas de ansiedade, me- 
lhora no conhecimento da asma e no uso do dispositivo 
inalado, quando comparado a um grupo controle”, Da- 
dos semelhantes foram observados com um programa de 
atenção farmacêutica ao paciente asmático, demonstran- 
do melhora significativa na técnica de uso do dispositivo 
inalado quando comparado a um grupo controle” e im- 
pacto significativo no controle clínico e na QV, medidos 
por questionários específicos, além de evidenciar a me- 
lhor utilização dos dispositivos inalados*. 

A aquisição desse conhecimento no manejo da asma 
indica a necessidade de incorporar a orientação da técni- 
ca para utilização dos dispositivos inalados para contro- 
lar os pacientes com asma. O emprego de vídeos sobre o 





uso desses inaladores de acesso livre facilita o processo 
educacional repetitivo". 


Etapas do tratamento medicamentoso 


O tratamento é dividido em cinco etapas (Figura 20), e 
cada paciente deve ser alocado para uma dessas etapas de 
acordo com o tratamento atual e o seu nível de controle (Qua- 
dro 5). O tratamento será ajustado de forma dinâmica, na 
dependência dos resultados alcançados. Salienta-se aqui a 
importância de promover educação sobre a doença e orien- 
tação quanto ao controle ambiental em todas as etapas. 

O Quadro 7 apresenta a equivalência dos diversos cor- 
ticoides inalatórios em doses baixas, moderadas e elevadas 
para adultos e para crianças com idade superior a 5 anos. 


Etapa 1: medicação de resgate para o alívio dos sintomas 

Na etapa 1, o tratamento medicamentoso baseia-se 
apenas na utilização de medicação de resgate para alívio 
dos sintomas. Está indicado para pacientes que têm sin- 
tomas ocasionais, duas vezes ou menos por semana e de 
curta duração. Para a maioria dos pacientes nessa etapa, 
utiliza-se um B2-agonista de início rápido de ação (sal- 
butamol, fenoterol ou formoterol). Como alternativas es- 
tão anticolinérgico inalatório, B2-agonista oral ou teofi- 
lina oral, e os medicamentos orais têm um início de ação 
mais lento e um maior risco de efeitos adversos. 


Etapa 2: medicação de alívio mais um único medicamento 
de controle 

Na etapa 2, a primeira escolha são os corticoides ina- 
lados em doses baixas. Para pacientes que não conseguem 
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utilizar a via inalatória ou que têm efeitos adversos into- 
leráveis com o uso de corticoide inalado, a alternativa são 
os antileucotrienos*’. 


Etapa 3: medicação de alívio mais um ou dois 
medicamentos de controle 

Na etapa 3, a primeira escolha é a associação de um 
corticoide inalado em doses baixas a um B2-agonista ina- 
lado de ação prolongada. Um B2-agonista de início rápi- 
do de ação é utilizado para o alívio de sintomas, quando 
necessário. Aumentar a dose do corticoide inalado pode 
ser alternativa à associação de um B2-agonista de ação 
prolongada. Outras opções são a adição de um antileu- 
cotrieno ao corticoide inalado em doses baixas ou a adi- 
ção de teofilina, nessa ordem”. 


Etapa 4: medicação de alívio mais dois ou mais 
medicamentos de controle 

Na etapa 4, o tratamento deve ser conduzido por um 
médico especialista no tratamento da asma, sempre que 
possível. A principal opção é a associação de corticoide 
inalado em doses médias ou altas a um B2-agonista de 
ação prolongada. As alternativas são adicionar um anti- 
leucotrieno ou teofilina à associação descrita”. 


Etapa 5: medicação de alívio mais medicação 
de controle adicional 

Na etapa 5, a principal opção é adicionar corticoide 
oral às outras medicações de controle que já estão sendo 
utilizadas, sempre considerando os efeitos adversos po- 
tencialmente graves dessa classe de medicamentos. Esse 
esquema somente deve ser empregado para pacientes com 


Nível do controle 4 Ação 
Controlada Manter o tratamento e identificar a menor dose para manter o controle 
Parcialmente controlada + Considerar aumentar a dose para atingir o controle 
Não controlada Aumentar etapas até conseguir o controle 
Exacerbação Tratar como exacerbação 
Etapas do tratamento 
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5 






Dose baixa de Ci Dose baixa de Ci + LABA Dose moderada ou alta Corticokde oral na dose 
de Ci + LABA + mais baixa possível 
antileucotrienos 

Antileucotrienos Dose média ou alta de Ci Dose moderada ou alta Tratamento com anti-lgE 

de Cl + LABA + teofilina 
de liberação lenta 
Dose baixa de Ci + teofilina de 
liberação lenta 


© Figura 20. Manejo da asma baseado no nível de controle para maiores de 5 anos. 
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Quadro 7. Equivalência de dose dos diversos corticoides in 
Adultos e adolescentes (acima de 12 anos de idade) 
Medicamento 


“Baixa 
Beclometasona dipropionato (HFA)* 200-500 
Beclometasona dipropionato (HFA)* 100-200 
Budesonida (DPI) 200-400 
Ciclesonida (HFA) 80-160 
Fluticasona propionate (DPI) 100-250 
Mometasona furoato 110-220 
Triancinolona acetonide 400-1.000 
Crianças de 6 a 11 anos de idade 

Beclometasona dipropionato (HFA)* 100-200 
Beciometasona dipropionato (HFA)* = 50-100 
Budesonida (DPI) 100-200 
Budesonida (nebulização) 250-500 
Ciclesonida so 
Fluticasona propionato (DPI) 100-200 
Fluticasona propionato (HFA) 100-200 
Mometasona furoato “vo 
Triancinolona acetonida 400-800 


Dose diária (mcg) 
Média Alta 
> 500-1.000 > 1.000 
> 200-400 > 400 
> 400-800 > 800 
>160-320 >320 
> 250-500 >50 
-> 250-500 2600 
-> 220-440 240 
> 1.000-2.000 > 2.000 
> 200-400 >400 
> 100-200 220 
> 200-400 > 400 
> 500-1000 > 1000 
> 80-160 > 160 
> 200-400 > 400 
> 200-500 >500 
2220-440 2440 
> 800-1.200 > 1.200 


CFC: clorofluorcarbono propetanit; DPI: inalatério em pó seco: HFA: hidrofivoraicano como propelente. * Beclometasona dipropionato CFC é incluído para comparação com 


literatura mais antiga. 


asma não controlada na etapa 4, que apresentam manu- 
tenção de limitação de suas atividades de vida diária e 
exacerbações frequentes (desde que tenham adesão ao 
tratamento questionada e verificada). A dose do corticoi- 
de oral deve ser a menor possível para manter o contro- 
le da doença e os potenciais efeitos adversos esclarecidos 
e discutidos com o paciente. A adição de anti-IgE para 
pacientes atópicos é uma alternativa ao corticoide oral 
nessa etapa do tratamento, com o objetivo de melhorar 
o controle da asma e reduzir o risco de exacerbações. 

A última atualização da GINA em 2015 recomenda a 
adição de anticolinérgico de longa ação (brometo de tio- 
trópio) como uma opção alternativa para medicação de 
controle, nas etapas 4 e 5, para pacientes exacerbadores 
(GINA 2015)** 

Algumas peculiaridades do tratamento devem ser ob- 
servadas"”: 

= Em pacientes que irão iniciar o tratamento, deve- 
-se fazê-lo na etapa 2 ou, se o paciente estiver muito sin- 
tomático, iniciar pela etapa 3. 

= Independentemente da etapa de tratamento, me- 
dicação de resgate deve ser prescrita para o alívio dos sin- 
tomas conforme a necessidade. 

= Em crianças menores de 5 anos de idade, não é re- 
comendado o uso de B2-agonista de ação prolongada, 
porque os efeitos colaterais ainda não estão adequada- 
mente estudados nessa faixa etária. 

= Pacientes com asma moderada ou grave devem re- 
ceber vacinação contra influenza anualmente. As vacinas 


são seguras tanto para adultos como para crianças (GINA 
2011-2012)*. 


Programas de manejo da asma no Brasil 


A implantação de programas de controle da asma 
no Brasil*'** ocorreu a partir de meados dos anos 1990, 
com o reconhecimento da asma, por parte de autorida- 
des governamentais, como um problema de saúde pú- 
blica. No Estado de Minas Gerais, os programas para 
tratamento de asmaꝰꝰ incluíram crianças e adolescen- 
tes e obtiveram redução na procura por serviços de 
emergência e das hospitalizações. Em Salvador/BA, o 
programa para adultos com asma grave resultou em re- 
dução significativa nas hospitalizações”. O programa 
aplicado em Londrina/PR obteve queda acentuada das 
internações, melhora da adesão ao tratamento e redu- 
ção significativa de encaminhamentos para a atenção 
secundária em saúde”, Esses programas mostram que 
decisões políticas adequadas em saúde são capazes de 
alterar os indicadores relacionados à asma, com resul- 
tado positivo. 


Aspectos legais 


A primeira versão dos Protocolos Clínicos e Diretri- 
zes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da asma e o 
manual Linhas de atenção à asma e rinite na atenção bá- 
sica foram publicados em 2002 pelo Ministério da Saú- 





de. Em novembro de 2013 foi publicada uma nova atua- 
lização do PCDT, que regulamenta e disciplina as ações 
de diagnóstico e tratamento da asma, incluindo fluxo- 
gramas de competência e hierarquização do tratamen- 
to dentro do Sistema Único de Saúde (SUS) (Ministé- 
rio da Saúde. Brasil. Portaria n. 1317, de 25 de novembro 
de 2013). 


Considerações finais 


A asma é uma doença inflamatória crônica de alta 
prevalência, tornando-se especialmente importante quan- 
do se refere a ações de saúde pública. 

Na maioria dos casos a etiologia é alérgica, com res- 
posta mediada por IgE, causando reações imediatas e tar- 
dias, que resultam em resposta inflamatória crônica ca- 
racterística da doença, promovendo HRB e redução do 
calibre das vias aéreas. Esse processo é resultado da inte- 
ração entre fatores genéticos, ambientais e específicos que 
estimulam e mantêm a inflamação brônquica, responsá- 
vel pelos sintomas. A confirmação do diagnóstico dá-se 
pelo quadro clínico e função pulmonar. É comum a pre- 
sença de comorbidades e fatores desencadeantes que di- 
ficultam o controle da doença. 

Antes do início do tratamento, a doença pode ser clas- 
sificada de acordo com a gravidade. Após a instituição do 
tratamento, o manejo é realizado de acordo com o nível 
de controle. É fundamental incluir no manejo ações de 
educação, inclusive para diferenciação entre medicação de 
alívio e de controle, estratégias de adesão ao tratamento e 
orientações de técnica para uso de inaladores, A implan- 
tação de programas de controle da asma e especialmente 
aqueles que incluem o acesso à medicação sem custos e 
programas educacionais acoplados resulta em melhor con- 
trole, redução de visitas à emergência e internações. 
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Introdução 


As doenças pulmonares intersticiais (DPI) são afec- 
ções heterogêneas, que acometem o parênquima pulmo- 
nar de maneira difusa e que são agrupadas por conta de 
achados clínicos, radiológicos, funcionais e histológicos 
semelhantes. Fazem parte desse grupo condições de diver- 
sas etiologias, como infecções, doenças autoimunes, toxi- 
cidade pulmonar por drogas e de origem actínica, e idio- 
páticas. Incluem-se ainda entre as DPI diversas formas de 
bronquiolite, doenças de preenchimento alveolar e vascu- 
lites pulmonares. As DPI são afecções raras, com um am- 
plo número de causas, cujos diagnóstico e tratamento per- 
manecem um desafio mesmo para os especialistas'*. 

Para a confirmação do diagnóstico das DPI é funda- 
mental a avaliação multidisciplinar, com a interação en- 
tre clínicos, cirurgiões, radiologistas e patologistas. É im- 
portante ainda um diagnóstico preciso das DPI ou que 
se estreite o máximo possível o diagnóstico diferencial, 
mesmo nas formas fibrosantes, para que sejam otimiza- 
dos o manejo e a avaliação prognóstica dos pacientes’. 

Neste capítulo, serão abordados os principais concei- 
tos relacionados às DPI, além das formas para avaliação 
dos pacientes. 


Bruno Guedes Baldi 
Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho 


Classifica das doenças pulmonares 
esmas a a 


As DPI podem ser classificadas de acordo com diver- 
sas categorias. Classificar as DPI tem como principais ob- 
jetivos: agrupar doenças de acordo com critérios especí- 
ficos, como clínicos, radiológicos e histopatológicos; 
facilitar a comunicação entre os profissionais que mane- 
jam pacientes com DPI; facilitar a realização de registros 
epidemiológicos e de ensaios clínicos, o que em última 
análise otimiza a abordagem terapêutica e a determina- 
ção do prognóstico. 

As diretrizes brasileiras propuseram uma classifica- 
ção, de acordo com diversos aspectos, como presença de 
etiologia determinada ou ausência de causa conhecida, e 
aspectos histológicos e radiológicos específicos, a qual 
está detalhada na Figura 1º. 

As principais DPI com causas conhecidas incluem as 
pneumoconioses, infecções induzidas por fármacos, as 
colagenoses e as doenças associadas ao tabaco. Estão in- 
cluídas no grupo das doenças tabaco-relacionadas a pneu- 
monia intersticial descamativa a bronquiolite respirató- 
ria associada à DPI, a fibrose pulmonar combinada a 
enfisema, a histiocitose pulmonar de células de Langerhans 
(HPCL) e a fibrose associada ao tabaco”. 

As pneumonias intersticiais idiopáticas constituem um 
grupo heterogêneo de doenças pulmonares de causa des- 
conhecida, decorrentes de lesão do parênquima pulmonar, 
resultando em graus variáveis de inflamação e fibrose. Fa- 
zem parte desse grupo a fibrose pulmonar idiopática (FPI), 
a pneumonia intersticial não específica, a pneumonia in- 
tersticial aguda, a pneumonia organizante criptogênica e a 
pneumonia intersticial bronquiolocêntrica*. 

As doenças granulomatosas podem ser infecciosas, 
especialmente tuberculose e infecções fúngicas, ou não 
infecciosas, como a sarcoidose e a pneumonite de hiper- 
sensibilidade (PH). Nesse contexto, a avaliação microbio- 
lógica, com exame direto e culturas, é fundamental na 
presença de granuloma’. 

No grupo miscelanea estão incluídas doenças que não 
apresentam caracteristicas que permitam inclui-las nos 
grupos anteriores, sendo a maioria idiopática*. 
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Doenças difusas do parênquima pulmonar 
Causas ou Pneumonias 
associações intersticiais Linfoides Granulomatosas Miscelânea 
conhecidas idiopáticas 
Pneumoconioses 
Infecções ——— Bronquiolite linfoide LAM 
Drogas Hiperplasia Sarcoldoss Proteinose alveolar 
Colagenoses J— linfoide reativa Paucos de Pneumonia 
Aspiração gástrica On —8 NAS PI linfoide R bildade eosinofílica 
Im sumon uda Granulomatose Infecções Bronquiolite 
Proteinopatias Pn * intersticial linfomatoide constritiva 
= Metal duro brong locéntrica Linfoma Doenças de depósito 





© Figura 1. Classificação de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Doenças Pulmonares Intersticiais*. 


Abordagem do paciente com doença 
a i intersticial 


A investigação diagnóstica de um paciente com DPI 
inclui a obtenção de uma história e realização de exame 
físico detalhado, exames radiológicos, especialmente ra- 
diografia e tomografia computadorizada de tórax de alta 
resolução, avaliação da função pulmonar, outros exames 
complementares e, quando necessários, lavado broncoal- 
veolar e biópsia pulmonar por via transbrônquica, cirúr- 
gica ou guiada por tomografia. Nenhum desses elemen- 
tos isoladamente é suficiente para uma conclusão 
diagnóstica, que deve ser determinada a partir da inte- 
gração das características clínicas, radiológicas, funcio- 
nais e histopatológicas. 


Anamnese e exame físico 


Anamnese 

A história detalhada fornece as informações mais re- 
levantes na avaliação dos pacientes com DPI. A principal 
manifestação é a dispneia frequentemente progressiva, que 
deve ser avaliada quanto à duração e graduação, sendo im- 
portante para se determinar a gravidade da doença e para 
acompanhamento”. Tosse habitualmente seca está presen- 
te muitas vezes”, Sibilância pode ser observada quando 
houver envolvimento do feixe broncovascular ou bron- 
quiolite. Dor pleurítica sugere presença de processo infla- 
matório pleural, que pode ocorrer nas doenças causadas 
por fármacos ou relacionadas às colagenoses, ou pneumo- 
tórax, como na linfangioleiomiomatose (LAM) e HPCL. 
Hemoptise e escarro hemoptoico podem ocorrer nas vas- 
culites pulmonares, na LAM e na presença de neoplasia”. 


Outros sintomas 

Sintomas compatíveis com colagenoses, como dor, 
edema e rigidez articular, fenômeno de Raynaud, fotos- 
sensibilidade, olhos secos e boca seca, dificuldade para de- 
glutir, engasgos com alimentos, pirose e regurgitação, além 
de fraqueza muscular, devem ser sistematicamente pes- 
quisados*. Deve-se lembrar que o acometimento pulmo- 
nar pode preceder os sintomas extrapulmonares em me- 
ses ou anos. Outras informações importantes avaliadas na 
anamnese incluem as características descritas a seguir. 


Idade e sexo 

Algumas DPI são mais prevalentes em determinados 
grupos etários e podem ser mais comuns no sexo mascu- 
lino ou feminino. A FPI é rara abaixo de 50 anos. DPI as- 
sociadas às colagenoses, LAM e HPCL são comuns até 50 
anos de idade. DPI associadas às colagenoses predomi- 
nam em mulheres, enquanto a FPI é mais comum no sexo 
masculino. Por conta da exposição ocupacional, os ho- 
mens tém maior risco para o desenvolvimento de pneu- 
moconioses. LAM ocorre exclusivamente em mulheres, 
em geral em idade reprodutiva”, 


Té 

É fundamental a investigação da história atual ou 
pregressa de uso do tabaco, uma vez que algumas condições 
são mais frequentes em fumantes. A DPI associada à bron- 
quiolite respiratória, a pneumonia intersticial descama- 
tiva e a HPCL ocorrem quase exclusivamente em fuman- 
tes. O tabagismo também está associado à FPI’. 


Refluxo gastroesofágico 
Pacientes com causas importantes para aspiração (ma- 
croaspiração), tais como doenças associadas à disfagia, 
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grandes hérnias hiatais, megaesófago e doenças neuroló- 
gicas, podem desenvolver DPI, habitualmente próximo à 
região das vias aéreas", 


Duração dos sintomas 

O quadro clínico habitualmente tem evolução suba- 
guda ou crônica, em meses ou anos, mas algumas condi- 
ções, como pneumonia intersticial aguda, pneumonia eo- 
sinofílica aguda, pneumonia organizante, lesão por 
drogas e PH, podem apresentar evolução aguda”. 


Antecedentes patológicos 

É fundamental a investigação da ocorrência de doen- 
ças prévias, como as colagenoses, doenças inflamatórias 
intestinais, infecção por HIV e alterações imunológicas. 
Deve-se questionar ainda sobre a história de neoplasias 
pulmonares e extrapulmonares, exposição à radioterapia 
e uso de medicamentos*'"?, 


Uso de medicações 

Diversas drogas, antineoplasicas ou não, podem de- 
terminar DPI. Os critérios diagnósticos incluem história 
de exposição à droga antes do desenvolvimento das anor- 
malidades pulmonares, achados de imagem compatíveis, 
evidência histológica de lesão pulmonar, e exclusão de ou- 
tras causas comuns de DPI, como infecção oportunista, 
pneumonite por radiação ou progressão da doença de 
base. A remissão com a retirada da droga reforça o diag- 
nóstico. Nem sempre há relação com a dose utilizada ou 
tempo de exposição, e a evolução pode ser aguda, suba- 
guda ou crônica", As drogas que mais frequentemente 
determinam lesão pulmonar estão descritas no Quadro 1. 


História familiar 

Casos familiares respondem por 0,5 a 2,0% dos ca- 
sos de FPI. Familiares de portadores de FPI podem exi- 
bir outras formas de pneumonias intersticiais idiopáti- 
cas”, O antecedente de sarcoidose em familiares também 
aumenta o risco da doença. Diversas colagenoses são mais 





comuns em familiares. Membros familiares podem de- 
senvolver doença como resultado de exposição ambien- 
tal comum, como ocorre na PH”. 


História ocupacional 

A obtenção da história ocupacional do paciente por- 
tador de sintomas respiratórios e/ou alterações funcio- 
nais e/ou radiológicas dos pulmões é essencial na inves- 
tigação clínica. Com frequência as DPI são associadas a 
exposições ocupacionais a poeiras, fumos, vapores e ga- 
ses, e as implicações no reconhecimento de uma DPI se- 
cundária ao trabalho extrapolam o simples manejo clí- 
nico do paciente*”. 

Deve-se ressaltar que frequentemente o nome da fun- 
ção exercida pelo trabalhador não traduz o risco real, sen- 
do necessária a descrição minuciosa de todos os passos e 
operações por ele executados, como as substâncias em 
contato, condições de exaustão e contiguidade com se- 
ções em que existam outras substâncias tóxicas que po- 
deriam provocar exposições inadvertidas. Além disso, de- 
ve-se estabelecer a relação temporal adequada entre o 
aparecimento de sintomas/sinais e as exposições a que foi 
submetido o trabalhador”. 

As doenças ocupacionais respiratórias que afetam o 
interstício são as pneumoconioses, PH e outras reações 
de classificação diversas, como a pneumonia por metais 
duros e a doença granulomatosa pelo berílio”. As pneu- 
moconioses mais comuns no Brasil são a silicose, a pneu- 
moconiose de mineiros de carvão, a pneumoconiose por 
poeiras mistas e a asbestose. 


Outras exposições 

A avaliação de exposições ambientais no domicílio 
ou em atividades de lazer, especialmente fontes de anti- 
genos orgânicos como aves, locais com mofo, incluindo 
umidificadores e aparelhos de ar-condicionado, além de 
materiais de pinturas, é fundamental na avaliação das DPI. 


Exame físico 

Apesar de muitas vezes os achados serem inespecifi- 
cos, um exame físico detalhado deve ser feito em todos 
os pacientes com DPI, uma vez que diversas doenças sis- 
têmicas, como colagenoses e sarcoidose, podem envolver 
os pulmões. A presença de achados extrapulmonares pode 
facilitar o diagnóstico diferencial (Quadro 2). 

Achados de particular relevância identificados ao exa- 
me nas DPI são estertores em velcro e baqueteamento di- 
gital. Estertores em velcro são comuns em doenças inters- 
ticiais fibrosantes e ocorrem muitas vezes em regiões 
inferiores. O baqueteamento digital é identificado mais 
comumente na FPI, na PH e na pneumonia intersticial 
descamativa associada ao tabaco. 

Em fases avançadas das doenças fibrosantes podem 
surgir alterações secundárias ao cor pulmonale, como ede- 
ma periférico, estase jugular, hiperfonese da segunda bu- 
lha no foco pulmonar, sopro de refluxo tricúspide e ciano- 
se em extremidades“. Manifestações secundárias à 
hipertensão pulmonar também podem ser encontradas em 
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Eritema nodoso l Sarcoidose, colagenoses, histoplasmose 

Rash maculopapular Reação a drogas, amiloidose, colagenoses 

Heliótropo Dermatomiosite 

Telangiectasias Esclerose sistêmica progressiva 

Fenômeno de Raynaud | Colagenoses 

Vasculite cutânea “ Colagenoses, vasculites sistêmicas 

Nódulos subcutâneos -Artrite reumatoide 

Calcinose | Esclerose sistêmica progressiva, dermatomiosite 

Uveito Sarcoidose, doença de Behçet, espondilite anquilosante 
Esclerite Vasculites sistêmicas, colagenoses, sarcoidose 
Xerostomia, xeroftalmia Sindrome de Sjögren 

Aumento de glândulas salivares * Sarcoidose, síndrome de Sjögren 

Linfadenomegalia periférica | Sarcoidose, linfangite carcinomatosa, pneumonia intersticial linfocitica, linfoma 
Hepatoesplenomegalia Sarcoidose, histiocitose pulmonar, amiloidose, colagenoses 
Pericardite | Colagenoses 

Fraqueza muscular Colagenoses 

Artrite | Sarcoidose, colagenoses, vasculites sistêmicas 


pacientes com colagenoses e sarcoidose, independentemen- 
te do grau de acometimento do parênquima pulmonar”. 


Radiografia e tomografia computadorizada 
de tórax 


Radiografia de tórax 

A radiografia de tórax simples é o exame radiológi- 
co inicial utilizado na avaliação dos pacientes com DPI. 
Sempre que disponível, é importante rever todas as ra- 
diografias prévias para avaliar a progressão ou estabilida- 
de da doença. Deve-se ainda lembrar que a radiografia de 
tórax pode ser normal na presença de DPI"*. 

Na radiografia de tórax devem ser avaliados os volu- 
mes pulmonares, o padrão e a distribuição da doença, 
além de achados extrapulmonares". 


Volumes pulmonares 

Nas DPI, observa-se mais comumente redução dos 
volumes pulmonares. HPCL, LAM, doenças que cursam 
com envolvimento das pequenas vias aéreas e a combi- 
nação de fibrose com enfisema podem se apresentar com 
volumes preservados ou aumentados", 


Padrões 

A identificação de um padrão bem definido na radio- 
grafia de tórax nem sempre é fácil. Diversos padrões po- 
dem ser reconhecidos, mas são mais bem caracterizados 
na tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR). 
O padrão radiológico mais característico é o reticular (Fi- 
gura 2) ou reticulonodular, encontrado em condições 


como FPI, colagenoses, asbestose, sarcoidose, PH crôni- 
ca e reações a drogas. Outro padrão possível é o nodular 
(Figura 3), observado na sarcoidose e infecções. Há ain- 
da condições que se apresentam com consolidações (Fi- 
gura 2): pneumonia organizante, hemorragia alveolar, 
pneumonia intersticial aguda, proteinose alveolar e pneu- 
monia eosinofilica. Cistos podem ser observados na pneu- 
monia intersticial linfocitária, LAM e HPCL". 


Distribuicd 

Algumas doenças predominam em lobos superiores, 
tais como silicose, sarcoidose, tuberculose, PH crônica e 
HPCL. Outras doenças predominam em lobos inferiores, 





© Figura 2. Radiografia de tórax em PA de paciente com polimiosite 
evidenciando consolidações e opacidades reticulares com predomínio 
em regiões inferiores, bilateralmente. 
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H Figura 3. Radiografia de tórax em PA de paciente com histoplasmose 
pulmonar evidenciando micronódulos bilaterais e difusos, 


tais como FPI, asbestose e colagenoses. Além disso, algu- 
mas condições afetam principalmente a periferia do pul- 
mão (região subpleural), como a FPI, a pneumonia or- 
ganizante e a pneumonia eosinofilica crônica, enquanto 
outras afetam a região central, como a sarcoidose"*!*, 


Achados radiológicos associados 

Presença de outras alterações radiológicas também 
deve ser observada, tais como adenomegalias mediasti- 
nais e hilares (sarcoidose, metástases e silicose), derrame 
pleural (doenças do tecido conjuntivo e LAM) e placas 
pleurais (asbestose)". 


Tomografia computadorizada de tórax 

A TCAR é o principal exame de imagem para avalia- 
ção das DPI e para a maioria dos pacientes um diagnós- 
tico específico dificilmente será sugerido apenas pela ra- 
diografia de tórax. É fundamental a realização da TCAR 
em decúbito ventral, e em inspiração e expiração na sus- 
peita de DPI, e diversas doenças tem aspecto tomográfi- 
co altamente sugestivo, dispensando a necessidade de 
biópsia pulmonar”, Outro aspecto importante relacio- 
nado à TCAR é o de guiar a realização da biópsia pulmo- 
nar, quando estiver indicada"*. Em geral, realiza-se a TCAR, 
que se diferencia da TC convencional pela colimação mais 
fina dos cortes (até 1,5 mm) e pelo uso de algoritmos es- 
pecíficos para a reconstrução das imagens, o que permi- 
te maior detalhamento do parênquima pulmonar e de 
vias aéreas e vasos de pequeno calibre'*"º, 

Os principais padrões identificados na TCAR com 
suas causas mais importantes são descritos a seguir. 


Padrão septal 

O espessamento septal liso geralmente está associa- 
do a edema pulmonar hidrostático, linfangite carcinoma- 
tosa e doenças induzidas por drogas. Espessamento sep- 
tal nodular ocorre mais frequentemente em pacientes com 
linfangite carcinomatosa e sarcoidose, enquanto o espes- 
samento septal irregular é visto mais comumente em pa- 
cientes com doenças fibrosantes”. 


Padrão reticular 

Padrão reticular é comumente observado em pacien- 
tes com FPI (Figura 4), colagenoses, sarcoidose, PH e as- 
bestose!”, 


Padrão cístico 

Doenças pulmonares crônicas comumente associa- 
das com padrão cístico incluem HPCL, LAM (Figura 5), 
pneumonia intersticial linfocitária e faveolamento na fi- 
brose pulmonar terminal (Figura 4). Os cistos no faveo- 
lamento tipicamente compartilham paredes e tendem a 
ocorrer em diversas camadas adjacentes à pleura, sendo 
mais comuns na FPI (Figura 4)", 


Padrão nodular 

Nódulos de até 1 cm de diâmetro são vistos em mui- 
tas DPI crônicas, mais comumente sarcoidose, PH e sili- 
cose. O diagnóstico diferencial na TCAR é baseado no ta- 
manho dos nódulos, se são bem ou mal definidos, e em 
sua distribuição. Três padrões principais de distribuição 
podem ser reconhecidos na TCAR: perilinfáticos (sarcoi- 
dose e linfangite carcinomatosa), centrolobulares (PH e 
bronquiolite respiratória), e ao acaso ou randômico (in- 
fecções miliares, metástases e vasculites)'?>º, 





© Figura 4. Tomografia computadorizada de tórax de alta resolução 
de paciente com fibrose pulmonar idiopática: opacidades reticulares, 
bronquiolectasias de tração e faveolamento de predomínio em bases 
e na periferia. 





© Figura 5. Tomografia computadorizada de tórax de alta resolução 
de paciente portadora de linfangioleiomiomatose demonstrando cistos 
pulmonares difusos de paredes regulares. 
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Padrão de vidro fosco 

As DPI crônicas mais frequentemente associadas com 
opacidades em vidro fosco são a PH, pneumonia inters- 
ticial não específica e a pneumonia intersticial descama- 
tiva (Figura 6). 


Relaciona-se ao preenchimento dos espaços alveola- 
res por exsudato inflamatório, edema, sangue, gordura, 
outras células ou conteúdo gástrico". Consolidação em 
doenças subagudas ou crônicas é comumente vista na 
pneumonia organizante, pneumonia cosinofilica crôni- 
ca, pneumonia lipoídica e linfoma. 


Função pulmonar 


A função pulmonar tem diversas aplicações na ava- 
liação dos pacientes com DPI: auxílio no diagnóstico pre- 
coce; estreitar o diagnóstico diferencial; e avaliação da 
gravidade, da resposta ao tratamento e do prognóstico?22, 

O padrão funcional na maioria dos pacientes com DPI 
é o restritivo, caracterizado pela redução proporcional da ca- 
pacidade vital forçada (CVF) e do volume expiratório for- 
çado no primeiro segundo (VEF,), com relação VEF,/CVF 
normal (acima de 0,8), e redução da capacidade pulmonar 
total (CPT) e do volume residual (VR). Padrão obstrutivo 
(redução da relação VEF,/CVF) e aprisionamento aéreo (au- 
mento do VR e da relação VR/CPT) podem ser encontra- 
dos na sarcoidose, LAM, HPCL, bronquiolites e silicose”. 

A capacidade de difusão do monóxido de carbono 
(DLco) é tipicamente reduzida nas DPI e representa o tes- 
te mais sensível de função respiratória e que muitas vezes 
se altera mais precocemente nessas condições”. Quedas da 
PaO, e SaO, são observadas em muitos casos de DPI em 
repouso e em especial no exercício, que pode ser avaliado 
com teste de exercício cardiopulmonar (ergoespirometria), 
teste de caminhada de 6 minutos ou teste do degrau?!-2, 


Outros exames complementares 


Uma série de exames deve ser solicitada rotineira- 
mente na presença de DPI, enquanto outros devem ser 





E Figura 6. Tomografia computadorizada de tórax de alta resolução 
de paciente tabagista portador de pneumonia intersticial descamativa 
demonstrando áreas em vidro fosco e bronquiolectasias de tração bi- 
laterais, de predomínio em bases. 


realizados de acordo com o contexto em questão, não ape- 
nas para auxiliar no diagnóstico das doenças associadas, 
mas também para avaliar envolvimento extrapulmonar*. 


Rotina laboratorial mínima 

Hemograma, VHS, proteína C-reativa, ureia, creati- 
nina, glicemia, cálcio, fósforo, DHL, TGO (AST), TGP 
(ALT), fosfatase alcalina, CPK, aldolase, FAN, fator reu- 
matoide, anti-Jol, anti-Ro, anti-La, anti- RNP, anti-Scl70, 
anticentromérico e urina tipo I**, 


Lavado broncoalveolar 


O lavado broncoalveolar (LBA) é um método de inves- 
tigação realizado durante a broncoscopia flexível, pouco 
invasivo, seguro, representativo de diversos componen- 
tes do trato respiratório inferior, que pode ser realizado 
para avaliação dos pacientes com DPI. Em indivíduos sau- 
dáveis e não tabagistas, a distribuição celular classicamen- 
te referida é: macrófagos 80 a 90%; linfócitos 5 a 15%; 
polimorfonucleares 1 a 3%; eosinófilos < 1%; e mastóci- 
tos < 1%3, 

É fundamental determinar o padrão celular do LBA, 
que pode ser classificado em neutrofilico, linfocítico, eo- 
sinofilico e misto. Uma contagem de linfócitos acima de 
25 a 30% é mais comumente resultante de doença gra- 
nulomatosa (sarcoidose, PH), toxicidade por drogas ou 
pneumonia intersticial não específica, e menos frequen- 
temente observada na pneumonia em organização”, 
Aumento de neutrófilos é mais frequentemente causado 
por infecções, doença alveolar difusa de qualquer etio- 
logia, FPI e PH fibrosante. Eosinófilos acima de 25% ge- 
ralmente indicam doença pulmonar eosinofilica (pneu- 
monia eosinofílica aguda ou crônica, síndrome de 
Churg-Strauss, lesão por diversas drogas). Aumento de 
eosinófilos < 25% pode ser encontrado na FPI, sarcoi- 
dose, pneumonia em organização e pneumonia intersti- 
cial descamativa?, 

Outras avaliações importantes do LBA incluem: as- 
pecto do líquido, pesquisa de células neoplásicas e cor- 
pos de inclusão, identificação de agentes infecciosos por 
pesquisa direta e cultura, além da observação de efeitos 
citopáticos. Em geral, o LBA tem maior probabilidade de 
auxiliar no diagnóstico das doenças que se expressam por 
padrão de vidro fosco/consolidação, incluindo DPI agu- 
das e infecções”. O aspecto do líquido pode ser sugesti- 
vo em raras condições, como na hemorragia alveolar 
difusa (progressivamente mais sanguinolento) e na pro- 
teinose alveolar (leitoso). 


Biópsia transbrônquica 


A decisão de tentar obter a confirmação diagnóstica 
da DPI por broncoscopia, biópsia cirúrgica ou guiada por 
exame de imagem é determinada pela avaliação clínica, 
incluindo idade do paciente e presença de doenças asso- 
ciadas, pelo padrão e distribuição das lesões na TCAR e 
pela função pulmonar. Em algumas situações, a realiza- 
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ção de biópsia para obtenção de amostra de tecido pul- 
monar para investigação de DPI está indicada: doença 
progressiva; apresentação tomográfica atípica; descartar 
infecção e neoplasia; diagnóstico não realizado com os 
métodos não invasivos; eventualmente definição terapéu- 
tica e/ou prognóstica”. 

Em pacientes com padrão nodular ou consolida- 
ções/vidro fosco na TCAR, o rendimento da biópsia 
transbrônquica (BTB) é elevado, em especial quando as 
lesões foram centrais, ou seja, ao longo do eixo peri- 
broncovascular. Por outro lado, quando houver doença 
de predomínio periférico, padrão reticular com faveo- 
lamento, mosaico ou na suspeita de vasculites, o rendi- 
mento é baixo”, 

São consideradas contraindicações para a BTB: SpO, 
< 90% apesar da suplementação de oxigênio, angina ins- 
tável, arritmias não controladas, uso de clopidogrel, ris- 
co de hemorragia (distúrbios de coagulação e hiperten- 
são pulmonar). Coagulograma (contagem de plaquetas, 
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial 
ativado) deve ser obtido antes da BTB”. 

A BTB tem maior rendimento diagnóstico na sarcoi- 
dose, na PH, na pneumonia organizante, na linfangite 
carcinomatosa e em infecções, como pneumocistose e tu- 
berculose”. 

Biópsia cirúrgica 

Com a expansão da utilização da TCAR, o número 
de biópsias pulmonares cirúrgicas para avaliação dos pa- 
cientes com DPI tem reduzido”. Deve-se reforçar que, 
nesse contexto, é fundamental a discussão multidiscipli- 
nar, com a participação do clínico, cirurgião, radiologis- 
ta e patologista, para otimização da abordagem do pa- 
ciente com DPI. Além disso, é imprescindível o papel da 
TCAR na escolha dos locais de retirada de fragmento, 
biópsia de áreas de faveolamento deve ser evitada‘. 

As biópsias cirúrgicas podem ser obtidas por toraco- 
tomia limitada convencional (biópsia pulmonar aberta) 
ou por toracoscopia videoassistida, que apresentam acu- 
rácia semelhante para o diagnóstico de DPI. As princi- 
pais vantagens do procedimento videoassistido são me- 
nor duração do procedimento, menor necessidade de 
analgesia, menor perda sanguínea e menor tempo de per- 
manência hospitalar”, 

Os fatores de risco associados à maior mortalidade 
associada à biópsia cirúrgica em pacientes com DPI in- 
cluem: disfunção pulmonar acentuada (CVF < 50% pre- 
visto, VEF, < 1 L, Dlg < 30% previsto, PaO, < 50-55 
mmHg, PaCO, elevada, uso crônico de oxigénio suple- 
mentar) e alto risco cardiovascular. 

A biópsia pulmonar cirúrgica não deve ser realizada 
nas seguintes situações”: 

=a Pulmão “terminal” (faveolamento difuso). 

a Diagnóstico definitivo determinado pela BTB e/ou 
LBA. 

= Quadro clínico-radiológico típico (FPI, HPCL, 
LAM). 


= Exposição ocupacional/ambiental relevante com 
TC altamente sugestiva (PH, asbestose, silicose). 

a Doença fibrosante sem repercussão clínica e fun- 
cional, e estável. 

= Diagnóstico de doença autoimune e DPI com pa- 
drão compatível com a doença de base. 


Biópsia transtorácica guiada por tomografia 
computadorizada de tórax 


Na presença de lesões justapleurais, especialmente 
para opacidades em vidro fosco e consolidações, como 
na pneumonia em organização, infecções, neoplasias, 
doenças linfoproliferativas e reações a drogas, pode-se 
considerar a realização de biópsia transtorácica guiada 
por TC de tórax, sem necessidade de realização de bióp- 
sia cirúrgica, com boa acurácia*. 


Considerações finais 


As DPI envolvem difusamente o parênquima pulmo- 
nar e podem se manifestar como afecções primárias ou 
apresentarem-se como epifenômenos de doenças sistê- 
micas, exposições ambientais e ocupacionais, infecções e 
reações a drogas. O diagnóstico das DPI frequentemente 
se constitui um grande desafio por conta da apresenta- 
ção clínico-funcional semelhante e pelo extenso número 
de doenças que compõem esse grupo, muitas vezes com 
quadro radiológico e histológico indistinguíveis. Além 
disso, uma mesma doença pode se manifestar com pa- 
drões tomográficos diversos. Nesse contexto, é fundamen- 
tal a avaliação multidisciplinar, incluindo a participação 
de clínicos, cirurgiões, radiologistas e patologistas, para 
se aumentar a precisão diagnóstica e otimizar o tratamen- 
to dos pacientes. 
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Introdução 


A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma pneumo- 
patia intersticial fibrosante crônica, progressiva, restrita ao 
pulmão e de etiologia desconhecida. Acomete preferencial- 
mente adultos com mais de 60 anos de idade, raramente 
ocorrendo antes dos 50 anos, predomina no sexo mascu- 
lino na proporção de 1,5 a 1,7:1 e em pacientes com histó- 
ria de tabagismo!” É uma das doenças intersticiais pulmo- 
nares mais frequentes, a incidência estimada em 4,6 a 16,3 
casos/ 100.000 e a prevalência em 13 a 20 casos/100.000'. 
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Caracteriza-se por dispneia e perda de função pulmonar 
progressivas e está associada a mau prognóstico“. Histolo- 
gicamente manifesta-se pelo padrão de pneumonia inters- 
ticial usual (PIU), o qual frequentemente pode ser inferi- 
do a partir de achados tomográficos típicos”. 

Neste capítulo, será revisado o tema, focando em as- 
pectos referentes ao diagnóstico e nos debates recentes 
sobre o tratamento da FPI. 


Fatores de risco 


Apesar de a FPI ser por definição uma doença de cau- 
sa desconhecida existe uma série de potenciais fatores de 
risco, a saber: 

a Tabagismo: a maioria do pacientes com FIP tem 
história atual ou pregressa de tabagismo. Existe uma as- 
sociação forte entre as duas condições especialmente quan- 
do a carga tabágica excede 20 anos-maço”*, 

= Exposições ambientais: especialmente à poeira de 
metais e poeira de madeira”. A relevância dessas associa- 
ções é ainda desconhecida. 

a Doença do refluxo gastroesofágico (DRGE): im- 
portante fator associado”, 

= Fatores genético: vários genes vem sendo estuda- 
dos como potencialmente implicados na patogenia da 
FPI, os principais são: (1) mutações nas proteínas surfac- 
tante A (SP-A2)"' e C (SFTPC)"; (2) polimorfismo no 
promotor do gene que codifica a mucina 5B (MUCSB) 
localizado no cromossomo 11 (associado a maior risco 
de FPI, mas também com melhor sobrevida para esses pa- 
cientes)"; (3) mutação nos genes da telomerase (p. ex., 
TERT, TERC, DKC1, TINF2) gerando telémero curto. 
Aproximadamente 5% dos casos de FPI correspondem à 
fibrose pulmonar familiar". 

= Agentes microbiológicos: vírus Epstein-Baar, citome- 
galovirus, vírus da hepatite C e herpes vírus 7 e 8 vem sen- 
do estudados como potenciais desencadeadores da doença”. 


Patogênese 


A teoria atual de patogênese da FPI é de que fatores 
ambientais (p. ex., vírus, tabagismo, microaspiração) em 
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indivíduos geneticamente predispostos levem à lesão de 
células epiteliais alveolares desencadeando uma cascata 
fibrogênica. Múltiplas microlesões provocadas pelos fa- 
tores mencionados, induziriam um ambiente fibrótico e 
a liberação de fatores de crescimento pelas células epite- 
liais lesadas que ativariam e recrutariam fibroblastos. Es- 
ses fibroblastos sofreriam ativação, proliferação e diferen- 
ciação em miofibroblastos. Fibroblastos e miofibroblastos 
se organizariam em focos fibroblásticos e ocorreria depo- 
sição excessiva de colágeno na matriz extracelular ao re- 
dor desses focos. Esse processo levaria ao progressivo re- 
modelamento pulmonar à custa de substituição do 
parênquima pulmonar normal por fibrose”. 

Um ponto que permanece controverso é se existe in- 
flamação desencadeando o início desse processo (quan- 
do a doença é subclínica) ou se ocorre uma resposta fi- 
brótica aberrante das células epiteliais lesadas e dos 
fibroblastos a fatores agressores, na ausência de inflama- 
ção. A proposta mais aceita atualmente é a de que a infla- 
mação seja pouco importante baseada nos fatos a seguir: 
(1) a inflamação na FPI geralmente é mínima e não é mais 
proeminente na doença inicial”; (2) é possível induzir fi- 
brose em animais de laboratório na ausência de inflama- 
ção!*; (3) o tratamento com corticosteroides sistêmicos 
não foi capaz de modificar a história natural da doença”. 


Histologia 
O padrão PIU é um dos vários padrões histológicos 


... q 


não é patognomônico da FPI, podendo ser encontrado em 
outras doenças como na pneumonia de hipersensibilida- 
de crônica, asbestose, colagenoses e toxicidade a drogas. 
No entanto, o padrão PIU é o correspondente histológico 
da FPI, desde que descartadas outras etiologias”", O pa- 
drão histológico de PIU acomete mais intensamente re- 
giões subpleurais e a periferia do lóbulo pulmonar secun- 


dário e se caracteriza por: (1) heterogeneidade temporal: 
fibrose plenamente constituída e fibrose jovem (focos fi- 
broblásticos de localização mural); (2) heterogeneidade es- 
pacial (patchwork): áreas de parênquima preservado em 
transição abrupta com a áreas de fibrose; (3) áreas de fa- 
veolamento. Infiltrado inflamatório pode estar presente, 
mas em pequena quantidade, e geralmente relacionado às 
áreas de faveolamento”. Foi proposta uma classificação 
quanto ao padrão histológico PIU (Quadro 1)’. 


Diagnóstico 


Quadro clínico 


A FPI apresenta quadro clínico inespecífico, sendo os 
sintomas mais comuns tosse seca e dispneia progressiva. 
Por esse motivo, o tempo entre o aparecimento dos pri- 
meiros sintomas e o diagnóstico correto costuma ser lon- 
go, frequentemente excedendo um ano". Muitas vezes, 
esses sintomas são negligenciados, sendo atribuídos ao 
envelhecimento ou a outras comorbidades (p. ex., taba- 
gismo, doença pulmonar obstrutiva crônica [DPOC)]). 

No exame físico, a ausculta pulmonar revela esterto- 
res em velcro nas bases pulmonares em até 90% dos paci- 
entes. O baqueteamento digital pode ser observado em 30 
a 40% dos casos e indica pior prognóstico". Sinais de hi- 
pertensão pulmonar como, segunda bulha hiperfonética, 
estase jugular e edema de membros inferiores, também po- 
dem estar presentes em fases mais avançadas da doenca’. 


Função pulmonar 


As provas de função pulmonar evidenciam distúrbio 
ventilatório restritivo, caracterizado por redução da ca- 
pacidade vital forçada (CVF), do volume expiratório for- 
çado no primeiro segundo (VEF,) e da capacidade pul- 
monar total, com relação VEF,/CVF normal, e redução 





Quadro 1, Critérios para padrão PIU histológico 

Padrão PIU Padrão provável PIU 

Fibrose proeminente ou distorção Fibrose proeminente ou distorção 

arquitetura! + faveolamento, com arquitetural + 

Fibrose de distribuição Ausência de distribuição 

heterogênea (presença de áreas heterogénea ou focos 

normais e áreas alteradas) _ fibroblásticos, mas não de ambos | 

Focos fibroblásticos Ausência de achados sugestivos de 
padrão não PIU (ver coluna 4) OU 

Ausência de achados sugestivos Faveolamento isolado*** 

de padrão não PIU (ver coluna 4) 

PIU: pneumonia intersticial usual. 

“Pode ocorrer na 


Padrão possível PIU Padrão não PIU 
Envolvimento difuso ou Membranas hialinas* 
heterogêneo do pulmão por 
| fibrose + inflamação intersticial | — 
Ausência de outros critérios para Pneumonia em organização* 
UIP (ver coluna 1) 
Ausência de achados sugestivos Granulomas** 
| de outro diagnóstico (ver coluna 4) 
Infiltrado inflamatório proeminente 
longe de áreas de favolamento 
Alterações predominantemente 
centradas em vias aéreas 
Outros achados sugerindo 
diagnóstico alternativo 


aguda da FPI. “Um granuloma isolado ou um componente discreto de pneumonia em organização pode coexistir em uma biópsia com 


demais achados de PIU. Em geral, representa doença pulmonar em fase final, quando somente segmentos com faveclamento foram amostrados, podendo haver outras 
representadas. 





da difusão de monóxido de carbono (DLco) em graus va- 
riados". 

A troca gasosa está alterada, ocorrendo aumento no 
gradiente alvéolo-arterial. Dessaturação induzida pelo 
exercício é comum mesmo em indivíduos sem hipoxe- 
mia ao repouso!º, 


Abordagem diagnéstica 


A FPI é um diagnóstico de exclusão. É preciso excluir 
outras causas de doença pulmonar intersticial que se 
associam ao padrão PIU como aquelas associadas a ex- 
posições ambientais (p. ex., asbestose, pneumonia de hi- 
persensibilidade crônica), doenças sistêmicas (p. ex., co- 
lagenoses) ¢ toxicidade por drogas”. 

Diante da suspeita de FPI, recomenda-se a dosagem 
de um painel amplo de autoanticorpos à procura de cola- 
genoses que possam ter manifestação predominantemen- 
te pulmonar com o padrão PIU, como a artrite reumatoi- 
de, a esclerodermia sine esclero, síndrome antissintetase e 
as conectivopatias não diferenciadas “pulmão dominante”, 
FAN e fator reumatoide em baixos títulos podem ser ob- 
servados em casos de FPI e não devem ser valorizados em 
contexto clínico que não sugira colagenose’. 

A tomografia computadorizada de alta resolução 
(TCAR) do tórax é fundamental para a confirmação do 
diagnóstico de FPI e pode estabelecer o diagnóstico em 
contextos clínico e funcional apropriados, sem neces- 
sidade de biópsia pulmonar. O padrão PIU tomográfi- 
co caracteriza-se pela presença de opacidades reticula- 
res, frequentemente associadas à bronquiolectasias de 
tração de predominância basal e periférica, áreas em vi- 
dro fosco menos extensas que as áreas sugestivas de fi- 
brose e ausência de sinais inconsistentes com PIU*", O 
faveolamento (empilhamento de cistos, geralmente de 
3 a 10 mm de diâmetro, caracteristicamente subpleu- 
rais e de paredes bem definidas)” é comum e necessá- 
rio para o diagnóstico tomográfico definitivo (Quadro 
2 e Figura 1). Esse achado é a característica tomográfi- 
ca que apresenta a maior correlação com o padrão PIU 
histológico. 
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© Figura 1. FPI demonstrada pelo padrão tomográfico de PIU - TCAR 
do tórax evidenciando faveolamento e discreto reticulado de predominio 
subpleural e em bases (mínimo vidro fosco). 

FPI: fibrose pulmonar idiopática, PIU; pneumonia intersticial usual, TCAR: tomografia 
computadorizada de alta resolução. 


Quando e por qual via biopsiar? 


Na presença de um padrão tomográfico PIU definiti- 
vo (Quadro 2), pode-se prescindir da biópsia pulmonar. Já 
o padrão possível PIU (Figura 2), quando existem todos 
os sinais de PIU definitiva, exceto o faveolamento, exige 
biópsia para obter a confirmação do diagnóstico. É impor- 
tante lembrar que, ainda que o padrão tomográfico não 
seja típico de PIU (possível ou inconsistente), a histologia 
pode ser discordante demonstrando um padrão PIU his- 
tológico, especialmente em casos de doença incipiente”. 

Quando indicada, a biópsia pulmonar cirúrgica é o 
procedimento diagnóstico de escolha, desde que não haja 
limitação clínica ou funcional que contraindiquem a re- 
alização. Isso porque, a biópsia transbrônquica (BxTB), 
apesar de menos invasiva, apresenta baixo rendimento 
nos casos de suspeita de PIU devido ao caráter periféri- 
co das lesões e à necessidade de uma amostra com mai- 
or representatividade do parênquima para detecção dos 
achados histológicos que compõem esse padrão histoló- 
gico?, Ocasionalmente, achados sugestivos de FPI, como 
focos fibroblásticos intramurais e fibrose plenamente 
constituída, podem ser observados na BxTB, no entanto, 





PE — Ca a 
* Quadro 2. Critérios para padrão PIU tomográfico 


1 


Padrão PIU (presença de todas Possível padrão PIU (presença de Achados inconsistentes com PIU (presença de qualquer 
as 4 características) todas as 3 caracteristicas) | um deles) 
Subpleural, predominåncia basal | Subpleural, predominância basal | Predominio em campos médios ou superiores 
Opacidades reticulares Opacidades reticulares | Predomínio peribroncovescular 
Faveolamento com ou sem Ausência de achados inconsistentes Vidro fosco em maior proporção que reticulado 
bronquiolectasias de tração (ver coluna 3) | 
Ausência de achados inconsistentes Micronódulos profusos 
(ver coluna 3) | 
| Cistos fora de áreas de fibrose 
| Atenuação em mosaico e aprisionamento aéreo na expiração 
Áreas de consolidação 


PIU: pneumonia intersticial usual, Adaptado de Raghu et al’. 
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© Figura 2. Padrão tomográfico PIU possível: TCAR do tórax eviden- 
ciando áreas de reticulado e bronquiolectasia de tração de predomínio 
basal e periférico (vidro fosco localizado nessas áreas e ausência de 
faveolamento). 

PIU: pneumonia intersticial usual, TCAR: tomografia computadorizada de alts resolução. 


raramente esse procedimento será suficiente para o diag- 
nóstico”. O lavado broncoalveolar (LBA) terá maior uti- 
lidade em afastar o diagnóstico de FPI, caso seja detecta- 
do linfocitose > 30%, achado não observado em FPI, mas 
presente em outros diagnósticos diferenciais, como na 
pneumonia de hipersensibilidade e nas colagenoses™. 


Como interpretar o conjunto de achados 
tomográficos e histológicos? 


Uma vez indicada a biópsia pulmonar, a melhor forma 
de interpretação de dados e definição do diagnóstico de FPI 
é em ambiente multidisciplinar envolvendo pneumologis- 
ta, radiologista e patologista””, O Quadro 3 resume um mo- 
delo de interpretação dos dados”. A maior importância da 
discussão multidisciplinar está reservada a casos nos quais 
a TCAR e a histologia sejam discordantes. Quando a dis- 
cussão multidisciplinar não for possível, é recomendável re- 
ferenciar esses pacientes para centros especializados”. 

Diante de um caso em que se descartou a presença 
de autoanticorpos e a história clínica não sugere outras 
causas de PIU, a combinação de achados tomográficos e 
histológicos pode culminar em três categorias diagnósti- 
cas de FPI: 

= Biópsia pulmonar cirúrgica com histologia eviden- 
ciando o padrão PIU: o achado histológico de PIU tem 
grande força diagnóstica, portanto, se a biópsia pulmo- 
nar mostra padrão inequívoco de PIU, confirma-se o diag- 
nóstico de FPI. Exceção a essa regra ocorre se na TCAR 
houver achados radiológicos inconsistentes (Quadro 1). 
Nesse caso, o correto é se referir ao caso como “possível 
FPI”, Nesta situação, é fundamental a abordagem multi- 
disciplinar para considerar outras possibilidades diagnós- 
ticas — viés de amostragem da biópsia versus FPI com 
achados tomográficos atípicos. 

a Biópsia pulmonar cirúrgica evidenciando que de- 
finitivamente não é PIU. Nesses casos, mesmo que a TCAR 
tenha achados sugestivos de FPI, o diagnóstico não é FPI. 

= TCAR de tórax mostrando achados sugestivos como 
reticulado periférico e basal, mas ausência de faveolamen- 
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Padrão Padrão histopatológico” Diagnóstico de 
tomográfico* FPI? 
PIU PIU Sim” 
Provável PIU Sim** 
Possível PIU" Sim” 
Fibrose não classificável*** Sim” 
Não PIU Não 
Possível PIU PIU Sim 
Provável PIU Sim 
Possível PIU Provável 
Fibrose não classificável""* Provável 
Não PIU Não PIU Não 
PIU Possível 
Provável PIU Não 
Possível PIU Não 
Fibrose não classificável Não 
Não PIU Não 
PIU: pneumonia intersticial usual 


* Padrões descritos nos Quadros 1 e 2; * Combinações que correspondem so 
diagnóstico de FPt; ** Fibrose não classificável: biópsias om que não foi possível 
identificar nenhum padrão típico de PIU ou de outras preumopatias intersticiais 
fibrosantes. Adaptado de Raghu ct al”, 


to. A biópsia pulmonar cirúrgica evidencia fibrose não 
classificável (fibrose difusa ou focal com ou sem inflama- 
ção associada). Nesse caso, o melhor diagnóstico é: pos- 
sível FPI. No entanto, o próprio consenso sobre FPI re- 
conhece que neste contexto tomográfico de achados 
sugestivos, mas não típicos, caso haja presença de 2 dos 
3 critérios histológicos para PIU, pode-se então chamar 
esse caso de FPP, 

A Figura 3 resume a abordagem diagnóstica dos ca- 
sos suspeitos de FPP. 


Tratamento 


Existe grande dificuldade em se estabelecer um tra- 
tamento adequado para a FPI em função de a doença 
não ter uma etiologia determinada e por apresentar uma 
fisiopatologia complexa. Entretanto, as perspectivas te- 
rapéuticas da FPI tem começado a se modificar nos úl- 
timos anos. Inicialmente, o objetivo do tratamento era 
minimizar a inflamação e evitar a progressão de infla- 
mação para fibrose. Entretanto, novos estudos têm indi- 
cado que o mecanismo de lesão da FPI pode ser mais fi- 
brogênico que inflamatório, explicando a razão de os 
resultados de ensaios clínicos com drogas de efeito an- 
ti-inflamatório terem sido sistematicamente negativos*”, 
Atualmente, o foco na terapia antifibrótica tem produ- 
zido a redução da perda de função pulmonar”, mas 
ainda não existe evidência clínica suficiente de que al- 
gum tratamento disponível hoje melhore a sobrevida ou 
a qualidade de vida dos pacientes com FPI. O Quadro 4 
resume as recomendações atuais no tratamento da FPI. 
As evidências no que concerne às terapias disponíveis na 
atualidade e aos tratamentos utilizados no passado são 
discutidas a seguir. 








TCAR tórax típica de FPI? 


| Não 
Biópsia céu aberto 
Análise conjunta BCA e TCAR 


| e 


FPI Possível FPI Não é FPI 








© Figura 3. Algoritmo diagnóstico na FPI. 

FPE fibroso pulmonar idiopática; DPI: doenças pulmonares intorsticiais; TCAR: tomo- 
grafia computadorizada de alta resolução; BCA: biópsia a oću aberto. 
Adaptada de Raghu et al. 





Tratamento do RGE (medidas | 


N-acetilcisteina 
comportamentais, inibidor de 
bomba de prótons e 
procinéticos) | 
Inclusão em novos ensaios Varfarina 
clínicos | 
Talidomida/prednisona Antagonistas do receptor da 
(alivio da tosse) endotelina (p. ex, bosentana, 
| macitentan, ambrisentana) 
O, (hipoxemia) Inibidores da fosfodiesterase-5 
(p. ex, sikdenafila) 
Vacinação (anti-influenza e Etanercept 
polissacarídica 
antipncumocócica) | 
Reabilitação pulmonar | Gamainterferona 1b 
Cuidados paliativos | Colchicina 
Transplante de pulmão 


FPE fibrose pulmonar idiopática; RGE: refluxo gastroesofágico. 
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Pirfenidona 


A pirfenidona é uma molécula sintética de alvo mo- 
lecular desconhecido, que possui ação antioxidante, 
antifibrótica e anti-inflamatória. O principal mecanismo 
de ação é atribuído à redução da síntese de colágeno pela 
inibição do fator transformador de crescimento beta-1 
(TGF-beta), diminuição da produção de matriz extrace- 
lular e bloqueio da proliferação de fibroblastos. Entre os 
diversos estudos realizados com a pirfenidona, o mais re- 
cente e mais importante foi o ASCEND (Assessment of 
pirfenidone do Confirm Efficacy aND safety in idiophatic 
pulmonary fibrosis), um ensaio clínico duplo-cego, place- 
bo-controlado, fase 3, conduzido em 127 centros em 9 
países, incluindo o Brasil, totalizando uma amostra de 
555 pacientes (278 no grupo pirfenidona e 277 no gru- 
po-placebo). A dose utilizada foi de 2.403 mg da pirfe- 
nidona por via oral, dividida em três doses diárias. O 
acompanhamento foi de 52 semanas, os pacientes tinham 
entre 40 e 80 anos e apresentavam doença leve a mode- 
rada (CVF 2 50% pred. e DLco 2 35% pred.). Houve re- 
dução de progressão da doença, demonstrada por queda 
de 47,9% no risco relativo de redução de CVF maior do 
que 10% da porcentagem do predito ou morte compara- 
do com o placebo, redução essa observada em 16,5% do 
grupo-tratamento contra 31,8% do grupo-placebo. Apro- 
ximadamente 23% dos pacientes no grupo pirfenidona 
não tiveram declínio da porcentagem do predito da CVF 
nas 52 semanas, comparados a 10% do grupo-placebo. 
Não houve redução na percepção de dispneia nesse estu- 
do. Em uma análise pré-especificada que combinou os 
resultados desse estudo com os de dois ensaios clínicos 
prévios (CAPACITY 004 e 006), houve redução de 43,5% 
no risco de morte de qualquer causa no grupo pirfenido- 
na comparada a 6,7% no grupo-placebo (risco relativo 
0,52; IC 0,31-0,87). Os efeitos colaterais mais comuns as- 
sociados à pirfenidona foram rash, fotossensibilidade, des- 
conforto abdominal, náuseas e vômitos, redução do ape- 
tite e dispepsia”. Atualmente, a utilização da medicação 
já está liberada em diversos países, como Alemanha, Fran- 
ça, Reino Unido, China, Índia, Japão e Estados Unidos, 
porém ainda não está autorizada no Brasil. 


Nintedanibe (BIBF 1120) 


O nintedanibe é um inibidor intracelular de múlti- 
plas tirosino quinases implicadas na elaboração de fato- 
res de crescimento fibrogénicos (p. ex., fator de cresci- 
mento derivado de plaquetas, fator de crescimento 
endotelial vascular, fator de crescimento de fibroblastos). 
A droga foi avaliada em dois ensaios clínicos, recentemen- 
te publicados, placebo-controlados, fase 3, INPULSIS-1 
e INPULSIS-2, envolvendo 205 centros em 24 países, na 
dose de 150 mg, por via oral, duas vezes ao dia. Nesses es- 
tudos, observou-se redução no declínio da CVF ao lon- 
go de 52 semanas. A queda anual de CVF ajustada foi de 
114,7 mL com nintedanibe versus 239,9 mL com placebo 
(diferença, 125,3 mL; 95% IC 77,7-172,8; p < 0,001), no 
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INPULSIS-1; queda anual de 113,6 mL com nintedanibe 
versus 207,3 mL com placebo (diferença, 93,7 mL; 95% 
IC, 44,8-142,7; p < 0,001), no INPULSIS-2. Não houve 
diferença no tempo até a primeira exacerbação no INPUL- 
SIS-1, mas no INPULSIS-2 houve aumento nesse tempo 
(RR = 0,38, IC 95% 0,19-0,77). O efeito colateral mais 
comum da droga foi a diarreia que ocorreu em mais de 
60% dos pacientes do grupo-intervenção (18% no gru- 
po-controle), porém com necessidade de descontinuida- 
de da droga em menos de 5% dos casos. Outros efeitos 
adversos relativamente frequentes foram náuseas, vômi- 
tos e redução do apetite”. A droga ainda aguarda libera- 
ção para comercialização no Brasil. 


Azatioprina, prednisona e N-acetilcisteína 


O racional fisiopatológico para uso de azatioprina e 
prednisona era controlar a inflamação. O uso da N-acetil- 
cisteína (NAC), precursora do antioxidante glutationa, ba- 
seava-se na ideia de que o excesso de produção de oxidan- 
tes seria um fator associado à patogênese da FPI e à NAC 
precursora do antioxidante glutationa. A análise interina 
de dados do estudo PANTHER (Prednisone, Azathioprine 
and N-acetylcysteine: a Study That Evaluates Response in 
IPF), em que foram comparados 3 grupos (prednisona, 
azatioprina e NAC versus NAC versus placebo) culminou 
na interrupção do braço do estudo de terapia tripla (aza- 
tioprina, prednisona e NAC) devido ao aumento signifi- 
cativo na mortalidade (8 versus 1, p = 0,01) e hospitaliza- 
ção (23 versus 7, p < 0,001) nesse grupo comparado ao 
placebo. O estudo seguiu com dois braços: NAC (1.800 
mg/dia por via oral, n = 133) versus placebo (n = 131). Não 
houve redução na queda de CVF em 60 semanas, redução 
de mortalidade ou diminuição de exacerbações agudas no 
grupo NAC e houve maior risco de eventos adversos car- 
díacos sérios (6,8% versus 1,5%) no grupo-tratamento*. 
Assim, na atualidade, há a recomendação forte contra o 
uso da combinação azatioprina, prednisona e NAC, bem 
como a monoterapia com NAC na FPI, já que os estudos 
falharam em demonstrar a eficácia desses medicamentos 
e mostraram um potencial malefício. 


Varfarina 


O racional para a utilização da varfarina na FPI é de 
que o processo inflamatório associado à doença ativaria a 
cascata da coagulação, determinando um estado pró-trom- 
bético*. Um estudo japonês, com uma série de limitações 
metodológicas, comparou a utilização de prednisona na 
combinação desta e varfarina, sugerindo efeito benéfico da 
varfarina na FPI, especialmente aumento da sobrevida”. 
Entretanto, um novo ensaio clínico randomizado, o ACE- 
-IPF (Anticoagulation Effectiveness in Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis), comparando varfarina (n = 72) versus placebo (n 
= 73) em portadores de FPI sem outras indicações de an- 
ticoagulação, foi interrompido por aumento de mortalida- 
de no grupo-tratamento. Nenhuma das mortes foi atribuí- 
da a sangramentos*”’, Em função da ineficácia da 


medicação e dos potenciais maleficios há a recomendação 
contra o uso dessa medicação em FPI, exceto em pacientes 
com indicação de anticoagulação por outros motivos”. 


Antagonistas de receptores da endotelina 


Os antagonistas de receptores da endotelina poderi- 
am atuar no controle da FPI baseando-se no potencial 
efeito da endotelina em aumentar a proliferação de fibro- 
blastos e a produção de colágeno. Entretanto, diferentes 
estudos avaliaram bosentana™?!, macitentan” e ambri- 
sentana” e nenhum deles mostrou beneficio. Além disso, 
o grupo-tratamento do estudo com ambrisentana apre- 
sentou maior risco de progressão da doença e hospitali- 
zação por causa respiratória, quando comparado ao pla- 
cebo. Portanto, não está recomendado o uso dessas 
medicações no tratamento de FPI. 


Inibidores de fosfodiesterase-5 


O racional para a utilização de sildenafila, inibidor 
da fosfodiesterase-5, na FPI é baseado no seu potencial 
de determinar vasodilatação de áreas mais bem ventila- 
das, promovendo melhora da troca gasosa. Estudo pré- 
vio que comparou a utilização de sildenafila (60 mg/dia, 
por via oral) com placebo em pacientes com FPI grave 
(DLco abaixo de 35%) evidenciou que a medicação pro- 
moveu melhora em desfechos secundários, como aumen- 
to da DL e da oxigenação, e melhora da qualidade de 
vida e da dispneia™. Entretanto, ainda são necessários no- 
vos estudos para se determinar o real benefício da silde- 
nafila na FPI e a utilização ainda não é recomendada. 


Miscelânea 


Outras drogas testadas não mostraram benefício sig- 
nificativo ou derivaram de estudos com importantes limi- 
tações metodológicas, não sendo recomendadas atualmen- 
te no tratamento da FPI: etanercept”, gamainterferona 
1b*, ciclosporina A’, imatinibe”, ciclofosfamida” e col- 
chicina”, 


Tratamento de sintomas e suporte 


= Oxigênio: virtualmente todos os pacientes neces- 
sitam de oxigênio suplementar, inicialmente aos esforços 
e, na evolução, continuamente. Apesar da ausência de evi- 
déncias robustas, recomenda-se a suplementação de oxi- 
gênio quando houver hipoxemia durante o esforço ou ao 
repouso, com o objetivo de aliviar a dispneia, manter as 
atividades habituais e prevenir o aparecimento de hiper- 
tensão pulmonar secundária”. 

= Tosse: para alívio da tosse podem ser utilizados a 
talidomida" e corticosteroides (prednisona 40 a 60 mg/ 
dia), com resposta variável". A otimização de medidas 
anti-RGE também é essencial. 

a Dispneia: além do uso de oxigênio suplementar, a 
morfina em doses baixas (máximo de 20 mg/dia) mos- 





trou-se eficaz no alívio da dispneia em pequeno estudo 
observacional™. 

= Ansiedade e depressão: são fatores importantes ca- 
pazes de influenciar a percepção de dispneia, a limitação 
funcional e também devem ser abordados”, 

= Vacinação: devem ser oferecidas vacinas anti-in- 
fluenza e polissacarídica antipneumocócica a todos os pa- 
cientes, por causa do alto potencial de complicações as- 
sociado a essas infecções na FPI”, 

a Reabilitação pulmonar: boa parte da evidência a 
favor da reabilitação vem de estudos com portadores de 
DPOC. No entanto, já existe uma série de estudos mos- 
trando benefícios também em portadores de doenças pul- 
monares intersticiais*”*, Um estudo que envolveu 113 
pacientes com doença pulmonar intersticial mostrou re- 
dução de dispneia e aumento da distância percorrida no 
teste de caminhada de 6 minutos", 

= Educação e cuidados paliativos: o paciente e seus 
familiares devem ser adequadamente informados a res- 
peito da doença (incluindo prognóstico), e medidas pa- 
liativas para alívio de sofrimento devem ser implemen- 
tadas em todos os estágios da doença“, 

= Transplante pulmonar: atualmente é a única terapia 
capaz de prolongar a sobrevida de pacientes com FPI e 
pode ser indicado em casos selecionados. Deve-se lem- 
brar que pacientes com FPI são um dos grupos com mai- 
or mortalidade em lista de transplante” e por esse moti- 
vo o encaminhamento para avaliação para transplante 
deve ser realizado precocemente". 

Recomenda-se o encaminhamento para avaliação 
para transplante nos pacientes com idade inferior a 65 
anos e que apresentem pelo menos um dos critérios”: 

a DLco < 39% do predito. 

= Redução de CVF > 10% em 6 meses. 

= Queda de SpO, abaixo de 88% no TC6M. 

= Faveolamento na TCAR (escore de fibrose > 2). 


Exacerbações agudas 


Definição”: 

= Existência prévia ou concomitante do diagnóstico 
de FPI. 

= Piora inexplicada da dispneia de evolução menor 
que 30 dias. 

= TCAR demonstrando novas áreas de vidro fosco 
e/ou consolidações difusamente distribuídas associadas 
a áreas de reticulado e faveolamento compatíveis com pa- 
drão PIU tomográfico (Figura 4). 

= Ausência de evidências de infecção pulmonar em 
aspirado traqueal ou LBA (se a realização desses proce- 
dimentos for possível). 

= Exclusão de diagnósticos diferenciais, como insufi- 
ciência cardíaca descompensada, embolia pulmonar, pneu- 
motórax ou outras causas de lesão pulmonar aguda. 

Estudo realizado por Song et al. em 461 pacientes 
identificou uma incidência de exacerbação aguda de 14% 
no primeiro ano e de 20% após 3 anos de doença. Em 
55% dos casos, a exacerbação foi relacionada à deterio- 
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E Figura 4. Exacerbação aguda de FPI; TCAR mostrando vidro fosco 
difuso bilateral superimposto às alterações da patologia de base (pa- 
drão PIU), opacidades reticulares, bronquiolectasia de tração e faveo- 
lamento de predomínio basal e periférico. 


TCAR: tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR); FPI: fibrose pulmonar 
idiopátca; PIU: pneumonia intersticial usual. 


ração acelerada da FPI, com alta mortalidade (50% dos 
casos que necessitaram de hospitalização e superior a 90% 
quando houve necessidade de ventilação mecânica)”. 
Descartadas outras causas, as exacerbações da FPI de- 
vem ser tratadas com corticosteroides, usualmente me- 
tilprednisolona 1 a 2 mg/kg/dia, por 14 dias ou eventual- 
mente 500 mg a 1 g/dia, por 3 dias, embora a evidência 
científica seja escassa. A associação com antibióticos de 
amplo espectro é frequentemente utilizada quando da 
impossibilidade de excluir definitivamente infecção”. 


Comorbidades 


Refluxo gastroesofágico 


O refluxo gastroesofágico (RGE) está presente em até 
90% dos pacientes com FPI, e sugere-se que seja um im- 
portante fator no desenvolvimento e na progressão da 
doença!?. A correlação com sintomas clássicos de refluxo, 
como pirose e regurgitação, é fraca e não exclui RGE”, 
Um estudo retrospectivo com 204 pacientes, observou 
que medicamentos antirrefluxo estavam associados a me- 
nores escores tomográficos de fibrose e foi um preditor 
independente de maior sobrevida”, Outro estudo anali- 
sando o banco de dados de três ensaios clínicos em FPI 
(242 pacientes), incluindo o PANTHER, aponta peque- 
na diferença em queda de CVF no grupo tratado com te- 
rapia antiácida comparado ao grupo não tratado”. Por- 
tanto, demonstrou-se que o RGE é bastante frequente na 
FPI, mas não se pode afirmar que exista uma relação cau- 
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sal. Baseadas nas evidências atuais, diretrizes nacionais e 
internacionais recomendam o tratamento do RGE nos 
pacientes com FIP, ainda que assintomáticos, apesar de 
não haver estudos randomizados confirmando esse be- 
nefício”, 


Outras comorbidades 


Outras comorbidades permanecem com papel inde- 
finido em relação à origem e à progressão da FPI, a citar: 
síndrome da apneia obstrutiva do sono, enfisema, insufi- 
ciência cardíaca e insuficiência coronária. No entanto, con- 
siderando-se o risco de manutenção de um potencial es- 
tímulo agressor ao parênquima pulmonar e, portanto, 
perpetuador da FPI, associado ao fato de muitas dessas 
comorbidades terem sintomatologia (dispneia, tosse e li- 
mitação funcional) semelhante à FPI sugere-se prover in- 
vestigação e tratamento adequado dessas patologias. 

Neoplasias de pulmão são frequentemente associadas 
à FPI com incidência estimada em 4,4 até 48%. Maiores 
incidências são descritas em homens, idosos, com histó- 
ria de tabagismo e fibrose combinada com enfisema*. A 
detecção é mais dificil em decorrência das alterações fi- 
bróticas, as lesões são tipicamente nodulares com margens 
irregulares ou espiculadas localizadas na periferia dos pul- 
mões, não raramente junto a áreas de faveolamento". 


História natural e prognóstico 


A evolução clínica da FPI é heterogênea, parecendo 
haver diferentes fenótipos da doença. A maioria apresen- 
ta queda progressiva de função pulmonar ao longo dos 
anos*, Em grupos-placebo de grandes ensaios clínicos 
em FPI, observou-se redução anual da CVF de 130 a 210 
mL*, Uma minoria dos pacientes atinge a estabilidade ou 
evolui com perda acelerada da função pulmonar*. Há ain- 
da indivíduos exacerbadores, que apesar de apresentarem 
curso lento e progressivo evoluem com surtos de piora 
aguda/subaguda™. 

A mediana de sobrevida é de 2,5 a 3,5 anos após o di- 
agnóstico”, apenas 20 a 30% terão sobrevida maior do 
que 5 anos após o diagnóstico”. Tem pior prognóstico 
pacientes com idade acima de 70 anos, história de taba- 
gismo, baixo índice de massa corporal (IMC), maior ex- 
tensão tomográfica da doença, enfisema e hipertensão 
pulmonar”, A DLco inicial parece ser um preditor de so- 
brevida, havendo aumento do risco de morte quando for 
inferior a 40% do predito**”, Um grande estudo que in- 
cluiu 1.099 portadores de FPI sugeriu que uma CVF s 
65% do predito indica pior prognóstico”, porém utilizar 
a CVF inicial como preditora de sobrevida é um assunto 
controverso na literatura”. Já a velocidade de perda de 
função pulmonar parece ter maior relevância prognósti- 
ca, sendo que uma redução de 5-10% da CVF pode ser 
considerada um preditor de mortalidade”. O declínio da 
DLco também parece estar associado à menor sobrevida, 
porém de maneira menos consistente”. 


Considerações finais 


A FPI é uma doença crônica, progressiva, de causa des- 
conhecida. O diagnóstico baseia-se em achados na TCAR 
do tórax e na exclusão de outras causas conhecidas de doen- 
ças intersticiais pulmonares, como pneumonite de hiper- 
sensibilidade, colagenoses e toxicidade a drogas. Alguns ca- 
sos exigirão confirmação histológica, sendo o padrão 
característico a PIU. A acurácia do diagnóstico será supe- 
rior quando realizado em reunião multidisciplinar. 

Nos últimos anos, houve melhora na perspectiva de 
tratamento de pacientes com FPI, em função do surgimen- 
to de novas drogas antifibróticas, como a pirfenidona e o 
nintedanibe, que proporcionaram redução no declínio fun- 
cional da doença. Entretanto, essas modalidades de trata- 
mento ainda não são soluções definitivas, de modo que en- 
saios clínicos com novas opções terapéuticas ainda devem 
ser buscados, estimulando-se a participação dos pacientes 
nesses protocolos. Além disso, o tratamento das comorbi- 
dades, principalmente do RGE, é importante e o encami- 
nhamento precoce para avaliação de transplante pulmo- 
nar é fundamental no manejo desses pacientes. 
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Introdução 


As doenças do tecido conectivo (DTC) representam 
um grupo heterogêneo de doenças inflamatórias imuno- 
logicamente mediadas que afetam diversos órgãos do cor- 
po humano. O envolvimento pulmonar é comum na evo- 
lução das DTC e qualquer compartimento do sistema 
respiratório pode ser envolvido: parênquima, vias aéreas, 
pleura, vasos e músculos respiratórios. As manifestações 
pulmonares podem preceder, acompanhar ou ocorrer 
após os demais sintomas sistêmicos, e determinam au- 
mento da morbidade e mortalidade. Deve-se lembrar que 


as diversas formas de envolvimento pulmonar podem ser 
secundárias à própria DTC, às infecções secundárias ou 
mesmo representar reação às drogas utilizadas no trata- 
mento. Além disso, na investigação de doença pulmonar 
intersticial (DPI) é fundamental a pesquisa de colageno- 
ses, uma vez que elas são responsáveis por até 20% das 
DPI. O tipo, a frequência e a gravidade do quadro respi- 
ratório dependem da DTC em questão, e os pacientes po- 
dem ser assintomáticos!”, 

Neste capítulo, serão abordadas as colagenoses que 
mais frequentemente acometem o sistema respiratório: 
artrite reumatoide (AR), esclerose sistêmica (ES), poli- 
miosite (PM), dermatomiosite (DM), doença mista do 
tecido conectivo (DMTC), lúpus eritematoso sistêmico 
(LES) e síndrome de Sjógren (SS). 


Artrite reumatoide 


A AR é a DTC mais comum, afetando até 2% da po- 
pulação geral‘. Do ponto de vista clínico, a AR determi- 
na poliartrite simétrica, que pode levar a deformidade e 
destruição articular, além de rigidez articular matinal e 
pode haver nódulos subcutâneos. Até metade dos pacien- 
tes terá acometimento de outros órgãos, como pele, olhos, 
pulmões e coração“. 

O diagnóstico é estabelecido na presença de quadro 
clínico-radiológico compatível associado a marcadores 
sorológicos. O principal marcador é o fator reumatoide 
(FR), que, apesar de ser positivo em até dois terços dos 
pacientes, tem baixa especificidade e pode estar presente 
em outras DTC, como LES e SS, em indivíduos sadios ou 
com infecções. O anticorpo antipeptídeo citrulinado cí- 
clico (anti-CCP) tem sensibilidade semelhante ao FR, po- 
rém com alta especificidade**”, 

O tabaco parece ter potencial patogênico na gênese 
da AR, sobretudo em homens e em pacientes com FR po- 
sitivo, relacionando-se principalmente com acometimen- 
to extra-articular, como doença pulmonar e vasculites”. 

As complicações pulmonares são responsáveis por 10 
a 20% do total de mortes nessa doença’, As principais 
apresentações do acometimento pulmonar na AR incluem 
DPI, doença pleural, doença de vias aéreas e nódulos reu- 
matoides (Quadro 1). 
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Principais manifestações pulmonares associadas à 


es matnida 


artrite reumatoide 





Principais apresentações 


PIU, PINE, PIL, PID, PIA 
BOOP 
Nódulos reumatoides 


Doença de vias aéreas 


Doença pleural 


Doença vascular 
Hemorragia alveolar 
Hipertensão pulmonar 


BOOP: bronquiolite obliterante com pneumonia em organização; PIA: pneumonia 
intersticial linfoottica; PINE: pneumonia intersticial não específica; PIU: 
pneumonia intersticial usual. 


Doença pulmonar intersticial 


A DPI é a manifestação pulmonar mais comum da 
AR, com prevalência de até 80% em estudos com bióp- 
sia pulmonar, mais comuns em indivíduos do sexo mas- 
culino, com relação positiva com tabagismo, com títulos 
elevados de FR e com doença articular mais grave*”2, Os 
pacientes com DPI apresentam mortalidade três vezes 
maior que aqueles sem doença pulmonar", O padrão his- 
tológico mais comum é a pneumonia intersticial usual 
(PIU)*». 

Os sintomas articulares geralmente precedem em cer- 
ca de cinco anos o envolvimento pulmonar. Ao exame fi- 
sico, identificam-se estertores crepitantes e pode haver 
baqueteamento digital“, Do ponto de vista funcional, 
observam-se mais comumente padrão restritivo e redu- 
ção da capacidade de difusão do monóxido de carbono 
(DLço). O padrão obstrutivo ou misto pode estar presen- 
te quando há acometimento concomitante das vias aé- 
reas (bronquiolite, bronquiectasias e alteração da cricoa- 
ritenoide) ou pela associação com tabagismo'*"’. Pode 
haver hipoxemia durante o esforço, identificada no teste 
de exercício cardiopulmonar (TECP) ou no teste de ca- 
minhada de seis minutos (TC6M)!"®, 

A tomografia computadorizada de alta resolução 
(TCAR) é o principal exame radiológico a ser realizado 
e apresenta alterações em até 80% dos pacientes com sus- 
peita de doença pulmonar, é útil para avaliação do parén- 
quima e das vias aéreas*""*. Os padrões mais frequentes 
são opacidades reticulares e em vidro fosco predominan- 
do em terços inferiores, associados a bronquiectasias e 
bronquiolectasias de tração, e faveolamento, de acordo 
com a progressão da doença (Figura 1). As consolidações 
sugerem o diagnóstico de bronquiolite obliterante com 
pneumonia em organização (BOOP) (Figura 2)61%1116, 
Há boa correlação entre os achados tomográficos e as al- 
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© Figura 1. Corte tomográfico de paciente portador de artrite reuma- 
toide demonstrando opacidades reticulares e faveolamento em região 
periférica e de predomínio em bases, compatível com padrão de pneu- 
monia intersticial usual (PIU). 
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Su E 
E Figura 2. Corte tomográfico de paciente portador de artrite reuma- 
toide demonstrando consolidações alveolares subpleurais e no eixo 
peribroncovascular, compatível com padrão de bronquiolite obliterante 
com pneumonia em organização (BOOP). 


terações histológicas, e o padrão mais comum é a PIU, se- 
guido da pneumonia intersticial não específica (PINE), 
BOOP e bronquiolite’”"’, Em geral, não há necessidade 
de biópsia pulmonar. O lavado broncoalveolar (LBA) e a 
biópsia transbrônquica ou cirúrgica podem ser usados 
para apresentações atípicas ou para afastar processo in- 
feccioso ou neoplásico”. 

O prognóstico da DPI relacionada a AR é variável, 
porém tem curso mais benigno que as DPI idiopáticas; 
os pacientes com padrão de PIU apresentam pior prog- 
nóstico em relação àqueles com PINE**. 

Não há correspondência evidente entre o controle da 
doença articular e a atividade da DPI, que pode progre- 
dir mesmo sem sinovite clinicamente relevante”, O tra- 
tamento leva em conta o estado geral do paciente, a ida- 
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de, a extensão da doença sistêmica, a existência de 
comorbidades, a potencial toxicidade das medicações e o 
impacto clínico da lesão pulmonar”. 

Um período de observação pode ser feito antes de se 
optar por iniciar o tratamento específico para o quadro 
pulmonar e em caso de deterioração clínica inicia-se a 
medicação”. Corticosteroides são usados como primeira 
linha (prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia), com resposta em 
até 40% dos casos (melhor na BOOP)**, Em caso de me- 
lhora, a prednisona deve ser mantida por pelo menos um 
ano, em doses decrescentes após oito semanas”, 

Podem ser utilizados outros imunossupressores, como 
azatioprina, ciclosporina, metotrexato e ciclofosfamida, 
isolados ou em associação com prednisona**"*, Deve-se 
lembrar que o metotrexato pode determinar DPI em 0,5 
a 12% dos pacientes com AR”, Recentemente tem sido 
demonstrado que o micofenolato de mofetila (MMF) ou 
micofenolato de sódio pode ser utilizado como alterna- 
tiva para os pacientes com DPI secundária à AR, promo- 
vendo melhora funcional e com poucos efeitos adversos”, 

Novos medicamentos como a leflunomida e o anti- 
-TNF (infliximabe, etanercepte e adalimumabe) não tém 
ainda papel determinado, mas já há relatos de estabiliza- 
ção da DPI com o uso do infliximabe”"*"*, O transplan- 
te pulmonar pode ser indicado em casos avançados”. 


Doença de vias aéreas 


O acometimento das vias aéreas na AR pode se esten- 
der desde o trato respiratório superior até as pequenas 
vias aéreas distais. Nas vias aéreas altas, o envolvimento 
da articulação cricoaritenoide é descrito em até 75% dos 
pacientes quando avaliados com laringoscopia e tomo- 
grafia, porém rouquidão, dispneia, dor irradiada para a 
orelha, estridor e sensação de corpo estranho são infre- 
quentes. À espirometria pode haver amputação da alça 
inspiratória. O tratamento é aquele determinado para a 
doença sistêmica, e a evolução é geralmente favorável**. 

As bronquiectasias são comuns na AR, podendo ser 
encontradas em até 35% dos pacientes e são clinicamen- 
te relevantes na minoria deles**. Podem preceder o diag- 
nóstico de AR em vários anos e piorar o prognóstico”, O 
tratamento não é específico para a patologia e baseia-se 
no manuseio do distúrbio obstrutivo e das infecções as- 
sociadas!*?, 

O acometimento das pequenas vias aéreas varia his- 
tologicamente desde bronquiolite folicular até bronquio- 
lite constritiva, esta última caracterizada por fibrose peri- 
bronquiolar e da camada submucosa, com estreitamento 
extrínseco e colapso bronquiolar, com pior prognóstico. 
Funcionalmente há presença de obstrução e aprisiona- 
mento aéreo. Deve-se solicitar a TCAR em expiração para 
avaliar o envolvimento das pequenas vias aéreas. Na TCAR, 
evidenciam-se espessamento, padrão em mosaico e bron- 
quiolectasias, podendo haver nódulos centrolobulares na 
bronquiolite folicular'**'. A bronquiolite constritiva apre- 
senta resposta ruim a corticosteroides e imunossupresso- 
res e mais recentemente há descrições de melhora funcio- 


nal com o uso de corticosteroides inalatórios, macrolídeos 
e tiotrópios*?, 


Doença pleural 


O derrame pleural na AR é mais comum em homens 
adultos jovens com FR positivo, e pode ocorrer associa- 
do a nódulos reumatoides. Geralmente o derrame é au- 
tolimitado e não determina sintomas, porém pode haver 
dor pleurítica, dispneia e febre. É fundamental a investi- 
gação com toracocentese para que sejam afastadas outras 
causas, como neoplasia e infecções". 

O padrão do líquido mais frequentemente encontra- 
do é o de exsudato, com proteínas em níveis elevados, de- 
sidrogenase láctica > 1.000 U/L, glicose em níveis redu- 
zidos (< 30 mg/dL, menor que 10 em 40% dos casos) e 
pH inferior a 7,2. Há ainda elevação dos títulos do FR e 
da adenosina deaminase (ADA). A celularidade revela 
predomínio de linfócitos ou polimorfonucleares, depen- 
dendo da cronicidade do processo*”, 

Não há indicação de tratamento específico para os 
derrames pleurais assintomáticos, porém há relatos de fi- 
brotórax e restrição ventilatória secundária ao empiema 
reumatoide. Em casos refratários, podem ser indicados 
corticosteroides, drenagem pleural e pleurodese*™’. 


Nódulos reumatoides 


Os nódulos reumatoides são encontrados em até 32% 
dos pacientes com AR em séries de casos mais recentes, 
correspondendo aos equivalentes pulmonares dos nódu- 
los subcutâneos*. Ocorrem por vasculite de pequenos va- 
sos com áreas de necrose fibrinoide, e microscopicamen- 
te caracterizam-se por um granuloma com necrose 
fibrinoide cercada de histiócitos em paliçada e células gi- 
gantes”!*, Eles são mais comuns em homens e indivíduos 
com nódulos subcutâneos, e a localização é tipicamente 
subpleural e junto aos septos interlobulares'*. 

Os nódulos reumatoides geralmente não têm impor- 
tância clínica, mas podem causar tosse e hemoptise secun- 
dária à cavitação e erosão para a via aérea, e eventualmen- 
te pncumotórax. Os principais diagnósticos diferenciais 
incluem neoplasia e infecções fúngicas”. 


Síndrome de Caplan 


A síndrome de Caplan se caracteriza pela presença de 
nódulos periféricos em pacientes com AR expostos à si- 
lica e ao carvão. Tem baixa prevalência (1,5%) e não há 
tratamento específico. O prognóstico habitualmente é 
bom”, 


Polimiosite e dermatomiosite 


As miopatias inflamatórias idiopáticas são um gru- 
po heterogêneo de distúrbios agudos, subagudos ou cré- 
nicos que se caracterizam por fraqueza muscular proxi- 
mal, aumento de enzimas musculares, anormalidades 
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específicas na eletroneuromiografia e presença de células 
inflamatórias na biópsia muscular>?>2, A incidência va- 
ria de 4 a 10 casos por milhão de habitantes por ano, mais 
comuns em mulheres que em homens na proporção de 
2:1 e tem grande importância clínica pelo potencial de 
tratamento, 

Os critérios para o diagnóstico de PM e DM consis- 
tem em fraqueza muscular simétrica proximal, elevação 
de enzimas musculares (creatinofosfoquinase e aldolase), 
eletroneuromiografia compatível com acometimento 
muscular, exame anatomopatológico com inflamação ati- 
va e alterações cutâneas típicas (heliotropo, pápulas de 
Gottron e eritema violáceo). O diagnóstico definitivo de 
DM requer quatro critérios incluindo alterações cutâneas, 
enquanto PM requer quatro critérios excluindo os acha- 
dos de pele", 

Outras miopatias inflamatórias incluem a miosite de 
corpos de inclusão, a miosite relacionada a neoplasias e 
o subtipo de DM sem acometimento muscular (amiopá- 
tica)*252, Apenas a PM e a DM (incluída a forma amio- 
pática) se relacionam a manifestações respiratórias”. 

O diagnóstico laboratorial é baseado na elevação das 
enzimas musculares e na positividade de autoanticorpos. 
O fator antinuclear (FAN) é positivo em até 80% dos ca- 
sos e os autoanticorpos específicos incidem em 20 a 30% 
dos pacientes, sendo o anti-histidil tRNA sintetase (anti- 
-Jol) o mais comum'***?’, Os autoanticorpos têm im- 
portância tanto diagnóstica como prognóstica, por dire- 
cionarem para possíveis sobreposições de doenças e 
também possíveis lesões de órgão-alvo, como na síndro- 
me antissintetase, caracterizada por miosite, artrite, es- 
pessamento cutâneo dos dedos das mãos, fenômeno de 
Raynaud, anti-Jo-1 e/ou anti-PL7 positivo, e DPI", 

Às principais manifestações respiratórias associadas 
à PM e DM incluem hipoventilação, pneumonia aspira- 
tiva por distúrbios da deglutição e DPP, Recentemen- 
te foi descrito que em alguns casos o acometimento pul- 
monar associado às miopatias inflamatórias pode estar 
relacionado à exposição a determinados antígenos inala- 
térios™. 


Pneumonia aspirativa e hipoventilação 


A pneumonia aspirativa geralmente está associada ao 
comprometimento da musculatura estriada da degluti- 





Doença muscular | Pneumonia aspirativa 
_ Hipoventilação 
Doença pulmonar intersticial PINE, PIU 
BOOP, DAD 


BOOP: bronquiolite obliterante com pneumonia em organização; DAD: dano 
alveolar difuso; PINE: pneumonia intersticial não específica; PIU: pneumonia 
intersticial usual. 


ção e da redução do reflexo de tosse, com incidência de 
até 17%, podendo ser fatal?º, 

A insuficiência respiratória secundária à hipoventi- 
lação por fraqueza muscular tem prevalência de até 20% 
e ocorre em pacientes com acometimento muscular gra- 
ve. Funcionalmente, caracteriza-se pela redução da capa- 
cidade pulmonar total (CPT) e aumento do volume re- 
sidual (VR) sem obstrução, além da redução das pressões 
inspiratória e expiratória*”, 


Doença pulmonar intersticial 


A DPI é a manifestação não muscular mais comum 
da PM e da DM, pode iniciar antes, durante ou após o qua- 
dro muscular, tem relação direta com os anticorpos antis- 
sintetase, e acomete até 75% dos pacientes”, Pode haver 
pneumotórax e pneumomediastino associados à DPI”, 
Clinicamente, a DPI pode ser dividida em três formas: len- 
tamente progressiva, rapidamente progressiva e alterações 
radiológicas ou funcionais sem repercussão clínica**>, 

A DPI lentamente progressiva tem grande importân- 
cia por ser fator de aumento da mortalidade nos porta- 
dores de miosites inflamatórias, e se apresenta com disp- 
neia lentamente progressiva associada à tosse seca*'**, 
Os anticorpos anti-Jol e anti-PL7 são bastante associa- 
dos à ocorrência de DPI nas miopatias inflamatórias”, 
As provas de função pulmonar são fundamentais para o 
diagnóstico e o acompanhamento dos casos, e mostram 
padrão restritivo com redução da DLeo™%. A TCAR mos- 
tra mais comumente irregularidades subpleurais, opaci- 
dades lineares, espessamento septal, opacidades em vidro 
fosco e consolidações, e menos frequentemente faveola- 
mento e bronquiolectasias de tração, predominando nos 
terços inferiores (Figura 3)*'***. O padrão histológico 
mais comum é a PINE, seguido pela BOOP e PIU'”’. 

A DPI rapidamente progressiva se caracteriza por in- 
suficiência respiratória aguda com evolução de poucos dias 
a semanas, manifestando-se com febre, dispneia progres- 





© Figura 3. Corte tomográfico de paciente portador de polimiosite 
demonstrando opacidades reticulares e em vidro fosco, de predomínio 
em bases, preservando a região subpleural, compatível com padrão de 
pneumonia intersticial não específica (PINE). 
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siva, opacidades pulmonares bilaterais e dano alveolar di- 
fuso (DAD) à análise histopatológica", O tratamento 
consiste na utilização de doses altas de corticosteroides 
(pulsoterapia) associadas a imunossupressores, ¢ 0 prog- 
nóstico geralmente é ruim", 

O LBA pode ser útil para afastar infecções, principal- 
mente nas formas agudas", 

O tratamento da DPI associada à DM/PM não pos- 
sui até o momento evidências robustas e se baseia na ex- 
tensão e na rapidez de progressão do quadro. Pacientes 
assintomáticos e sem repercussão funcional podem ser 
observados inicialmente sem medicação. Quando hou- 
ver necessidade, os corticosteroides, na dose de 0,5 a 1 
mg/kg/dia de prednisona, são usados inicialmente*'***, 
Respondem melhor os doentes jovens, com padrão de 
BOOP à biópsia, predomínio de vidro fosco e consolida- 
ções à TCAR, e níveis elevados de enzimas musculares""?, 

Habitualmente associa-se imunossupressor, como 
azatioprina, ciclosporina, tacrolimo, ciclofosfamida (por 
via oral ou endovenosa), metotrexato ou MMF. Em ca- 
sos refratários e/ou de rápida evolução, pode ser realiza- 
da pulsoterapia de metilprednisolona (1 g/dia, por 3 dias 
consecutivos), seguido de corticosteroide oralt?-"72550, 
Mais recentemente, o tratamento com imunoglobulinas 
também se mostrou potencialmente útil nos casos sem 
resposta a imunossupressores'**. Outra opção que pode 
ser utilizada para os casos graves e refratários aos trata- 
mentos anteriores é o rituximabe, um anticorpo mono- 
clonal anti-CD20, que promove depleção de linfócitos B, 
apesar de ainda não haver estudos prospectivos e rando- 
mizados avaliando o uso dessa medicação”, 


Esclerose sistêmica 


A ES, ou esclerodermia, é uma doença autoimune he- 
terogénea que afeta o tecido conectivo da pele e de órgãos 
internos, como esôfago, coração, rins e pulmões, que apre- 
senta três características principais: acometimento de pe- 
quenos vasos, presença de autoanticorpos e disfunção de 
fibroblastos levando à excessiva deposição de matriz ex- 
tracelular*. A ES tem incidência estimada de cerca de 
10 casos por milhão de indivíduos ao ano, com razão de 
3:1 mulheres para homens. Há positividade dos autoan- 
ticorpos anticentrômero, antitopoisomerase 1 (ou anti- 
-Scl70) e anti-RNA polimerases I e IH‘, 

A ES é classificada de três maneiras: limitada, difusa 
e forma sem envolvimento cutâneo. Na forma limitada, 
que corresponde a 70% dos casos, observa-se acometi- 
mento da pele na face, pescoço e região distal aos cotove- 
los, e pode se associar à hipertensão pulmonar (HP). É 
também descrita a síndrome CREST (acrônimo para cal- 
cinose, fenômeno de Raynaud, dismotilidade esofágica, 
esclerodactilia e telangiectasia)*”"*”, 

Na forma difusa, de pior prognóstico, a doença cuta- 
nea ocorre na porção proximal dos joelhos e cotovelos, 
estendendo-se ao tórax. Pode ocorrer adicionalmente aco- 
metimento de pulmões, rins, coração e trato gastrintes- 
tinal***, 


A forma limitada se associa com anticentrômero (70% 
dos casos), enquanto na forma difusa identificam-se an- 
ti- RNA polimerases I e III e anti-Scl-707414, 

As manifestações pulmonares são a principal causa 
de morbimortalidade na ES. Na atual classificação da ES, 
DPI e HP são critérios que auxiliam na confirmação diag- 
nóstica e recebem escore de 2 (se pelo menos um deles 
estiver presente). O diagnóstico de ES é estabelecido quan- 
do se atinge o escore de pelo menos 9º, DPI e HP são 
condições que pioram significativamente o prognóstico 
na ES. A DPI é responsável por 16% dos óbitos, enquan- 
to a sobrevida média dos pacientes com HP é de 1,5 a 2 
anos após o diagnóstico”, 

As principais manifestações pulmonares são DPI e HP 
(Quadro 3). Pode haver menos frequentemente doença 
de vias aéreas, fraqueza neuromuscular, restrição extrin- 
seca por comprometimento cutâneo torácico, derrame 
pleural e pneumotórax. Deve-se investigar ativamente a 
alterações pulmonares na ES, mesmo na ausência de sin- 
tomas, com função pulmonar, incluindo medida da DLco 
TCAR e ecocardiograma transtorácico*'*, 


Hipertensão pulmonar 


A HP ocorre principalmente associada à ES limitada, 
com positividade para anticentrômero, e na CREST, sen- 
do fator importante de redução da sobrevida*+, A pre- 
valência de HP na ES varia entre 10 e 129%, Os pacien- 
tes apresentam dispneia progressiva aos esforços, fadiga 
e síncope'!. Ao exame físico pode haver segunda bulha 
hiperfonética em foco pulmonar, terceira bulha, estase 
jugular, aumento do volume hepático e edema em mem- 
bros inferiores“. 

A HP secundária à ES ocorre por mecanismos diver- 
sos, como remodelamento dos pequenos e médios vasos 
pulmonares, provavelmente relacionado à inflamação e 
à lesão endotelial, alteração ventricular diastólica com HP 
venosa, doença tromboembólica crônica com anticorpos 
antifosfolípides e perda de leito vascular secundária à DPI. 
Os fatores de risco para o desenvolvimento e progressão 
da HP incluem idade avançada, fenômeno de Raynaud, 
forma limitada da doença, DLco reduzida e anti- 
-RNP+º42444647 O ideal é estabelecer o diagnóstico de 
HP precocemente para instituição do tratamento com 
maior perspectiva de resposta”. 

A radiografia de tórax pode demonstrar abaulamen- 
to do arco da pulmonar e aumento do ventrículo direito, 





Acometimento i Principais apresentações 
Doença pulmonar intersticial PINE 

PIU 
Doença vascular Hipertensão pulmonar 


PINE: pneumonia intersticial não específica; PIU: pneumonia intersticial usual, 
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ea TC de tórax sugere HP ao mostrar diâmetro da arté- 
ria pulmonar maior ou igual a 29 mm e relação arterio- 
brônquica acima de 17, O ecodopplercardiograma trans- 
torácico é o exame de escolha para investigação inicial da 
HP por meio da medida estimada da pressão sistólica do 
ventrículo direito (PSVD), e pode ainda ser mais acura- 
do se for avaliado o pico de velocidade de regurgitação 
tricúspide. Outros possíveis achados ecocardiográficos 
associados à HP incluem hipertrofia com ou sem aumen- 
to do VD, movimentação paradoxal do septo interventri- 
cular, insuficiência tricúspide e derrame pericardico”. A 
elevação sérica do NT-pró-BNP (peptídeo cerebral na- 
triurético) está diretamente relacionada à presença e à 
gravidade da HP”, 

Se houver evidência de HP no ecocardiograma, de- 
ve-se realizar cateterização cardíaca direita para confir- 
mação. Valores de pressão média de artéria pulmonar aci- 
ma de 25 mmHg no cateterismo em repouso, com pressão 
capilar média (wedge) abaixo de 15 mmHg, confirmam 
o diagnóstico de HP*!' #4, 

Para o tratamento da HP sugere-se a realização de 
medidas gerais, como evitar exercícios físicos vigorosos e 
gestação, pelo risco de falência aguda do VD. A anticoa- 
gulação é recomendada quando não houver contraindi- 
cação e suplementação de oxigênio está indicada quan- 
do houver hipoxemia; os diuréticos tém utilidade na 
reversão do edema secundário ao cor pulmonale”, 

Para o tratamento específico da HP, podem ser utili- 
zados antagonistas de receptor de endotelina, como bo- 
sentana, e inibidores de fosfodiesterase, como o sildena- 
fila, porém frequentemente a resposta não é adequada, 
inferior à obtida nos pacientes com HP idiopática, e há 
necessidade de associação das medicações” t4951, 


Doença pulmonar intersticial 


A DPI é bastante frequente nos pacientes com ES, 
atingindo em torno de 10 a 40% dos casos, e determina 
piora do prognóstico”, Não há relação entre extensão da 
doença cutânea e o envolvimento pulmonar, pode ocor- 
rer inclusive em pacientes sem esclerose cutânea (ES sine 
escleroderma)". 

Os mecanismos que levam à DPI na ES ainda não são 
totalmente compreendidos, mas envolvem alterações da 
imunidade celular e humoral, fatores genéticos e ambien- 
tais, como exposição ao tabagismo, Recentemente, tem se 
destacado o refluxo gastroesofágico como condição asso- 
ciada à DPI”. 

O exame clínico evidencia estertores crepitantes pre- 
dominando em regiões inferiores e a avaliação funcional 
pulmonar demonstra padrão restritivo e redução da DL oo, 
que inclusive atua como marcador prognóstico*4!, O 
TECP e o TC6M podem ser utilizados para avaliação da 
gravidade e da resposta ao tratamento"”, 

A TCAR é o principal exame a ser realizado e tem 
quatro utilidades principais: detecção do envolvimento 
pulmonar, identificação dos pacientes possivelmente res- 
pondedores à terapia, avaliação da eficácia do tratamen- 


to e diagnóstico ou exclusão de outras patologias toráci- 
cas associadas, como neoplasias'**, 

O principal padrão de DPI identificado é a PINE, ca- 
racterizada do ponto de vista tomográfico por opacida- 
des reticulares e em vidro fosco de predomínio basal e 
posterior, podendo haver distorção arquitetural e bron- 
quiolectasias de tração (Figura 4). Outro padrão a ser evi- 
denciado é a PIU, podendo haver faveolamento!**. O 
prognóstico da PINE em geral é um pouco melhor que o 
da PIU na ES, mas a biópsia pulmonar fica reservada para 
casos não típicos ou para descartar infecção ou neopla- 
sia*!, Recentemente foi descrito que o padrão de fibrose 
centrolobular pode ser encontrado em vários pacientes 
com ES, sugerindo-se uma possível associação com mi- 
croaspiração crônica”. 

Nem todos os pacientes com DPI associada à ES pre- 
cisam ser tratados. Pacientes assintomáticos, com pouca 
repercussão funcional e tomográfica podem ser acompa- 
nhados com reavaliações periódicas. Apesar da falta de evi- 
déncias para o uso de corticosteroides, eles devem ser uti- 
lizados inicialmente, com redução progressiva e com 
manutenção da menor dose possível”, Até o momento, 
apenas a ciclofosfamida tem eficácia comprovada. Estudo 
randomizado avaliou a utilização de ciclofosfamida (2 mg/ 
kg/dia) por via oral versus placebo, por um período de 12 
meses, sendo evidenciados menor perda funcional, melho- 
ra do grau de dispneia e da qualidade de vida. Houve o de- 
senvolvimento de efeitos adversos significativos associados 
à ciclofosfamida, como leucopenia, hematuria, pneumo- 
nia e anemia”. Entretanto, reavaliação realizada 1 ano após 
o término do tratamento mostrou que, exceto pelo efeito 
mantido na dispneia, todos os outros beneficios não se sus- 
tentaram após a suspensão da medicação”. A utilização de 
dose mensal de ciclofosfamida por via endovenosa (600 
mg/m?/mês) foi avaliada em outro estudo, observando-se 
também benefício funcional”. A via endovenosa é defen- 
dida por alguns autores por se relacionar a menor toxici- 
dade e a menor risco de neoplasia de bexiga. 





E Figura 4. Corte tomográfico de paciente portador de esclerose sis- 
témica demonstrando opacidades periféricas em vidro fosco, predo- 
minando em regiões inferiores, compatível com padrão de pneumonia 
intersticial não específica (PINE). 
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O MMF e o micofenolato de sódio são imunossupres- 
sores considerados seguros e alternativas promissoras à 
ciclofosfamida para os pacientes com DPI associada à ES, 
determinando estabilização ou melhora da função pul- 
monar!="75, 

Rituximabe, medicação anti-CD20, que promove de- 
pleção de linfócitos B, pode ser considerada em casos gra- 
ves e refratários, com possibilidade de melhora clínica e 
funcional”, 

Medidas farmacológicas e não farmacológicas para 
prevenir ou tratar broncoaspiração também devem ser 
consideradas em função do frequente comprometimen- 
to esofágico associado à DPI e do padrão de fibrose cen- 
trolobular sugestivo de associação com microaspiração 
crônicas? 

Futuramente, medicações antifibróticas, como a pir- 
fenidona, poderão se tornar uma perspectiva favorável de 
tratamento para as DPI associadas às DTC. Recentemen- 
te, demonstrou-se que a pirfenidona determinou melho- 
ra da função pulmonar em cinco pacientes com DPI as- 
sociada à ES”, 


Lúpus eritematoso sistêmico 


O LES é uma doença autoimune que acomete prin- 
cipalmente mulheres e pode afetar qualquer órgão do cor- 
po humano, com danos e disfunções tissulares mediados 
por autoanticorpos e formação de imunocomplexos*”, 

As manifestações clínicas são variáveis e incluem sin- 
tomas sistêmicos como artrite, lesões cutâneas e de mu- 
cosas, e alterações renais e hematológicas. O diagnóstico 
se baseia no quadro clínico, em exames laboratoriais e em 
marcadores sorológicos”. O FAN é positivo em altos tí- 
tulos (> 1:160) em praticamente todos os pacientes, asso- 
ciado frequentemente a marcadores mais específicos, como 
os autoanticorpos anti-Sm e anti-DNA de dupla hélice'**. 

O sistema respiratório é acometido em até 90% dos 
pacientes, podendo incluir doença pleural, alterações pa- 
renquimatosas, doença de vias aéreas superiores e inferio- 
res, atelectasias, doença vascular e disfunção muscular”, 





BOOP | 

_ Sindrome do pulmão encolhido | 
Derrame pleural 

Espessamento pleural 
Capilarite com hemorragia 
alveolar 


Hipertensão pulmonar 
Tromboembolismo 


BOOP: bronquioite obliterante com pneumonia em em organização; PINE: 
pneumonia intersticial não específica; PIU: pneumonia intersticial usual. 


Doença pleural 


A pleura é a localização torácica mais comumente en- 
volvida no lúpus, acometendo de 60 a 93% dos pacien- 
tes, A pleurite lúpica apresenta dor torácica, disp- 
neia, tosse e febre, e o derrame pleural em geral tem 
pequeno a moderado volume, é bilateral e pode ser re- 
corrente, caracterizando-se como um exsudato linfocíti- 
co com níveis normais a elevados de glicose e DHL (aci- 
ma de 500 U/L). Células LE podem ser encontradas, assim 
como FAN e baixos títulos de complemento. A biópsia 
pleural é realizada quando é necessário excluir tubercu- 
lose e neoplasia”, 

A evolução da pleurite lúpica em geral é benigna, com 
boa resposta aos corticosteroides, e raramente é necessá- 
ria drenagem pleural e pleurodese”. 


Doença pulmonar intersticial 


As DPI relacionadas ao LES são pouco frequentes e 
podem ser agudas ou crônicas. As formas agudas, como 
a pneumonite lúpica aguda e a hemorragia alveolar, são 
habitualmente graves e podem representar a manifesta- 
ção inicial da doença'!é, 


Pneumonite lúpica aguda 


Pneumonite lúpica aguda acomete 1 a 4% dos pa- 
cientes com LES, com mortalidade em torno de metade 
dos casos, manifestando-se com dispneia, tosse, dor to- 
rácica, febre, hemoptise e hipoxemia, e apresenta em al- 
guns casos associação com anti-SSA/RO. Pode haver rá- 
pida evolução para insuficiência respiratória aguda“, 

A TCAR evidencia opacidades em vidro fosco ou con- 
solidações bilaterais e pode haver derrame pleural (Figu- 
ra 5), Do ponto de vista histológico, as alterações cor- 
respondem a focos de BOOP, hemorragia, edema e DAD. 
Podem estar presentes vasculite de pequenos vasos e mi- 
crotrombos'*'**?, 

Os principais diagnósticos diferenciais são pneumo- 
nia bacteriana, pneumonite aspirativa, hemorragia alveo- 
lar, infecções oportunistas e toxicidade medicamentosa”, 
Pode ser necessária a realização de broncoscopia com LBA 
e eventualmente biópsia cirúrgica, especialmente para ex- 
clusão de processo infeccioso”. 

O tratamento nos casos menos graves é realizado com 
prednisona por via oral (de 1 a 2 mg/kg/dia). Nos casos 
mais graves, preconiza-se pulsoterapia com metilpredni- 
solona (1 g/dia) por três dias consecutivos, associada ou 
não a ciclofosfamida endovenosa. Plasmaférese e gama- 
globulina endovenosa podem ser associadas ꝰ. 


Hemorragia alveolar 


A hemorragia alveolar no LES é rara (incidência em 
torno de 2%), porém com prognóstico ruim e mortali- 
dade variando de 7 a 90%'*'. O quadro clínico se carac- 
teriza por dispneia de início agudo, associada à tosse, fe- 
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Figura 5. Corte tomográfico de paciente portador de lúpus eritema- 
toso sistêmico demonstrando consolidações alveolares e opacidades 
em vidro fosco de distribuição difusa, predominando em regiões infe- 
riores, compatível com padrão de dano alveolar difuso (DAD). 


bre, queda na hemoglobina e hipoxemia. Pode haver 
hemoptise. Na TCAR, evidenciam-se opacidades em vi- 
dro fosco e consolidações difusas. O LBA tem aspecto he- 
morrágico. A nefrite lúpica está associada em 60 a 93% 
dos casos. Eventualmente pode ser necessária biópsia ci- 
rúrgica para exclusão de infecção e na histologia obser- 
vam-se hemorragia alveolar difusa, macrófagos com he- 
mossiderina e capilarite**. 

O tratamento é semelhante ao da pneumonite lúpi- 
cast, 


Pneumonia intersticial crônica 


A pneumopatia intersticial crônica secundária ao LES 
é incomum, ocorrendo em até 4% dos casos"'*, Entretan- 
to, estudos com TCAR demonstraram que a prevalência 
pode chegar a 30%, 

O quadro clínico se caracteriza por dispneia progres- 
siva, tosse seca e fadiga”. Na TCAR observam-se espes- 
samento dos septos interlobulares e distorção arquitetu- 
ral. Podem ocorrer faveolamento e bronquicolectasias de 
tração, Na histologia, os principais padrões encon- 
trados são PIU e PINE’, 

O tratamento se baseia em corticosteroides, poden- 
do-se associar imunossupressores, como azatioprina, me- 
totrexato e ciclofosfamida!”, 


Doença vascular 


A HP é causa importante de morbimortalidade no 
LES e tem prevalência de 4 a 43%”. Os principais sinto- 
mas são dispneia progressiva, dor torácica, tosse seca ¢ 
síncope. 

Múltiplos fatores podem contribuir para a ocorrên- 
cia de HP no LES, como o processo inflamatório local e 
o desbalanço entre citocinas favorecendo as vasoconstri- 


toras (endotelina-1, serotonina, tromboxano A2) e as in- 
dutoras de crescimento endotelial?. Outros fatores possí- 
veis são o vasoespasmo arterial pulmonar, trombose in 
situ relacionada a anticorpos anticardiolipina e a vascu- 
lite de pequenas artérias”, A histologia vascular pulmo- 
nar é semelhante à HP idiopática, observando-se hiper- 
trofia de células musculares, proliferação intimal e da 
adventícia, e lesões plexiformes em pequenas artérias e 
arteríolas pulmonares”. 

A confirmação diagnóstica, após a realização inicial 
do ecocardiograma, é semelhante à descrita para a ES, 
sendo estabelecido pelo cateterismo de câmaras cardía- 
cas direitas, com identificação de valores de pressão mé- 
dia de artéria pulmonar acima de 25 mmHg no cateteris- 
mo em repouso, com pressão capilar média (wedge) 
abaixo de 15 mmHg'*º, 

Apesar das evidências escassas, o tratamento é seme- 
lhante ao preconizado para a HP idiopática, com inibi- 
dores de fosfodiesterase e endotelina. Pode haver respos- 
ta a corticosteroides e imunossupressores*"44, 


Shrinking lung syndrome ou síndrome do pulmão 
encolhido 


A shrinking lung syndrome se caracteriza por dispneia 
progressiva e radiografia torácica com redução dos volu- 
mes pulmonares, elevação diafragmática e atelectasias em 
bases (Figura 6), além de distúrbio ventilatório restritivo 
com DLço preservada'. O principal fator especulado 
como desencadeante da síndrome é o acometimento mus- 
cular do diafragma. O tratamento recomendado consis- 
te na utilização de corticosteroides®. 


Doença mista do tecido conectivo 


A DMTC se caracteriza pela sobreposição de carac- 
terísticas clínicas de pelo menos duas doenças autoimu- 
nes, incluindo LES, ES, PM e AR*, Inicialmente o qua- 
dro pode favorecer os diagnósticos de LES ou ES, mas, 
com a evolução e o surgimento de outras manifestações, 
a hipótese de DMTC vai se tornando mais evidente. A 
apresentação clínica sistêmica inclui o fenômeno de Ray- 
naud, esclerodactilia, poliartrite, miosite e DPI. Os órgãos 
mais frequentemente acometidos são esófago, coração e 





Figura 6. Avaliação radiológica de paciente portador de lúpus erite- 
matoso sistêmico com síndrome do pulmão encolhido demonstrando: 
(A) radiografia de tórax: elevação das cúpulas diafragmáticas; (B) to- 
mografia de tórax: atelectasias laminares em regiões inferiores. 
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pulmão, este último em até 80% dos casos”. Os pacien- 
tes caracteristicamente têm altos títulos de anti-RNP'*, 

As principais manifestações respiratórias incluem DPI 
(20 a 65%), derrame pleural (50%) e HP (10 a 45%)”. 
Pode haver ainda vasculite pulmonar, tromboembolismo 
pulmonar, infecções e pneumonia aspirativa secundária 
à alteração esofágica, hemorragia alveolar e disfunção da 
musculatura respiratória”. 

A HP pode ocorrer isoladamente ou associada à DPI, 
sendo a principal causa de morbimortalidade***”, A HP 
pode ser consequência da proliferação da camada íntima 
e da hipertrofia da média nas artérias pulmonares, fenô- 
menos tromboembólicos associados à vasculite, ou ain- 
da por DPI avançada”, Estudos recentes demonstram as- 
sociação entre DPI e refluxo gastroesofágico, sugerindo 
a microaspiração crônica como um possível fator na gê- 
nese da DPI*“, 

Os achados tomográficos mais frequentes são opaci- 
dades em vidro fosco e opacidades reticulares predomi- 
nando em regiões periféricas e inferiores, compatível com 
padrão de PINE. Pode haver aumento do calibre das ar- 
térias pulmonares secundário à HP e também anormali- 
dades esofágicas, incluindo dilatação esofágica na TC“?, 
Podem ocorrer derrame e espessamento pleural, seme- 
lhantes ao LES”. Funcionalmente, observam-se padrão 
restritivo e redução da DIA. 

Não há estudos controlados para servir de base ao 
tratamento do envolvimento pulmonar na DMTC, seme- 
lhante ao que ocorre com outras DTC. Em geral, o trata- 
mento é realizado com doses baixas de corticosteroides e 
imunossupressores, geralmente azatioprina, ciclofosfa- 
mida ou MMF, Para a HP, podem ser utilizados ini- 
bidores de fosfodiesterase ou antagonistas de endotelina, 
sobretudo se não houver resposta aos corticosteroides e 
imunossupressores't“%, Finalmente, medidas não far- 
macológicas e farmacológicas antirrefluxo podem ser be- 
néficas no tratamento da DPI relacionada à DMTC e de- 
vem ser instituídas. 


Síndrome de Sjégren 


A SS é uma doença inflamatória autoimune crônica 
e lentamente progressiva, caracterizada por infiltração 
linfocítica (CD4+) das glândulas exócrinas (salivares e 
lacrimais) levando à déficit de secreção glandular e por 
hiperreatividade dos linfócitos B com formação de au- 
toanticorpos (anti-SSA e anti-SSB), podendo acometer 
ainda pulmões, figado e rins*?!. Pode ocorrer isoladamen- 
te (SS primária) ou em associação a outras doenças au- 
toimunes (LES, AR, ES ou miastenia gravis), quando en- 
tão é denominada SS secundária. Tem prevalência de 1% 
na população geral, e pode chegar a 30% nos indivíduos 
com outras doenças autoimunes”"?, 

O diagnóstico é bascado no quadro clínico (xerosto- 
mia e xeroftalmia, com confirmação da síndrome seca) 
associado a alterações laboratoriais. O FAN habitualmen- 
te é positivo, porém inespecífico, e a positividade dos au- 





Acometimento 


Principais apresentações 
Doença pulmonar intersticial PINE, PIL, PIU 

BOOP 

Amiloidose 
Doença de vias aéreas Bronquiolite linfocitária 

Bronquiectasias 

| Hiperreatividade brônquica 

Doenças linfoproliferativas Linfoma 

Pseudolinfoma 


BOOP. bronquiolite oblerante com pneumonia em organização; PIL: pneumonia 
intersticial linfocktica; PINE: pneumonia intersticial não específica; PIU: 
prcumonia intersticial usual 


toanticorpos anti-Ro (SS-A) e anti-La (SS-B) sugere a 
doença”. 

A frequência de envolvimento pulmonar varia de 9 a 
75% dos pacientes, e consiste principalmente no acome- 
timento de vias aéreas e DPI, e mais raramente doenças 
linfoproliferativas e acometimento pleural””*. 


Doença pulmonar intersticial 


Entre 8 a 38% dos indivíduos com SS possuem algu- 
ma DPI associada, muitas vezes com positividade do an- 
ti-Ro (SS-A)?. Os padrões histológicos mais comuns são 
PINE, PIU, pneumonia intersticial linfocitária (PIL), bron- 
quiolite folicular, BOOP e eventualmente amiloido- 
ge7'-73.75,77_ 

Na SS primária, o acometimento pulmonar ocorre 
primariamente à infiltração linfocitária, manifestando- 
-se como bronquiolite folicular e que pode se estender 
para os septos e interior dos alvéolos (PIIVM. 

Do ponto de vista tomográfico, são evidenciadas opa- 
cidades reticulares e em vidro fosco predominando em lo- 
bos inferiores, nódulos centrolobulares e cistos peribron- 
covasculares, em geral pouco numerosos'*'*”*, O padrão 
característico de PIL (áreas extensas de vidro fosco asso- 
ciadas a cistos de paredes finas) é descrito em até 50% dos 
casos. Até 30% dos pacientes terão envolvimento de vias 
aéreas com espessamento brônquico e bronquiectasias'**, 

Em geral, a evolução com DPI associada à SS é be- 
nigna, com a mortalidade se aproximando à da popula- 
ção geral e o tratamento se limita ao alívio dos sintomas 
da síndrome seca™”*, Pode haver recuperação da função 
pulmonar, independentemente do uso de medicações. 
Quando houver necessidade de tratamento, podem ser 
utilizados corticosteroides de modo isolado ou em asso- 
ciação a imunossupressores, como azatioprina e ciclofos- 
famida, observando-se geralmente evolução favorável'*?, 


Doença de vias aéreas 


A síndrome seca pode causar sintomas nas vias aé- 
reas proximais, com ressecamento e formação de crostas 
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na mucosa nasal, e eventualmente com epistaxe e sinusi- 
te secundariamente”. 

Todo o trato respiratório pode estar envolvido pela 
infiltração linfocitária, resultando em manifestações va- 
riadas””’, Os sintomas mais comuns são tosse seca e si- 
bilância associada à hiperreatividade brônquica”>”, Pode 
haver bronquiectasias e bronquiolite linfocitária??, Na 
TCAR, além das bronquiectasias, podem ser evidencia- 
dos nódulos centrolobulares e aprisionamento aéreo re- 
lacionados ao envolvimento das pequenas vias aéreas!*172, 


Doenças linfoproliferativas 


Linfoma não Hodgkin, mais comumente o de célu- 
las B, é a complicação mais grave da SS, sendo responsá- 
vel por até 20% das mortes nessa doença”*”, O linfoma 
primário de pulmão é mais raro. Pode haver ainda o de- 
senvolvimento de pseudolinfoma ou hiperplasia linfocí- 
tica nodular'+*, Se houver o surgimento de nódulos ou 
consolidações durante a evolução é fundamental a bióp- 
sia para descartar essas complicações. 


Apresentações incomuns 


Outras complicações que podem ocorrer em pacien- 
tes com SS são a amiloidose e a granulomatose linfoma- 
toide, que é caracterizada por proliferação linforreticular 
angiocêntrica destrutiva, envolvendo pulmões, pele e sis- 
tema nervoso central”>747, 

Acometimento pleural raramente pode ocorrer na SS 
e na sua presença deve-se investigar a ocorrência de ou- 
tras patologias autoimunes, como LES e AR®”?, 


Considerações finais 


O acometimento respiratório é bastante comum nas 
doenças do tecido conectivo e determinam aumento 
significativo da morbidade e mortalidade. As formas e a 
gravidade das manifestações são variadas e atingem dife- 
rentes componentes do sistema respiratório, recomen- 
dando-se a investigação rotineira e preferencialmente de 
maneira multidisciplinar, com a participação de pneu- 
mologista, reumatologista, radiologista, patologista, en- 
tre outros. 
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Introdução 


A doença pulmonar induzida por drogas é responsá- 
vel por uma miríade de manifestações clínicas, radioló- 
gicas e histopatológicas, com lesões agudas e crônicas, 
muitas vezes inespecificas'*. Diferentes medicações e me- 
canismos estão envolvidos na fisiopatologia da pneumo- 
nite por droga, de forma que cada vez mais devemos nos 
preocupar com esse tipo de lesão no diagnóstico diferen- 
cial de doenças pulmonares difusas'*. Além disso, tera- 
pias cada vez mais agressivas são utilizadas no tratamen- 
to do câncer, sendo já bastante reconhecida também a 
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indução de pneumonite por droga deflagrada após a rea- 
lização de radioterapia”. 

A pneumonite por droga é diagnóstico de exclusão, 
sendo essencial descartar outras etiologias, principalmen- 
te infecções, acometimento pulmonar por neoplasia, co- 
lagenose com acometimento do sistema respiratório e 
edema pulmonar cardiogênico. Entretanto, em boa par- 
te dos casos, a suspensão da droga é efetuada mesmo antes 
do diagnóstico fechado, pois muitas vezes a lesão pulmo- 
nar é grave e indistinguível das outras situações clínicas 
já citadas”, 

Várias lesões induzidas por droga no sistema respi- 
ratório foram descritas, com acometimento de todos os 
compartimentos anatômicos (interstício, espaços alveo- 
lares, vias aéreas, pleura e mediastino)**”. Além deles, é 
possível a lesão concomitante em outros órgãos, de tal 
forma que a relação temporal entre o quadro clínico e o 
início da droga suspeita é essencial para que a hipótese 
diagnóstica seja aventada*”*, 


Patogênese 


Os mecanismos fisiopatológicos associados à pneu- 
monite por droga são, em sua maioria, desconhecidos". 
Em geral, há duas formas principais de agressão: citoto- 
xicidade direta e lesão imunomediada, que podem coe- 
xistir”, 

A pneumonite induzida por quimioterápicos é um 
bom exemplo de citotoxicidade, que pode ocorrer por 
meio de espécies reativas de oxigênio, inibição dos meca- 
nismos de reparo alveolar, liberação de citocinas ou di- 
minuição da inativação de metabólitos no pulmão". 

Exposição a uma droga pode raramente induzir rea- 
ções imunológicas em qualquer indivíduo. Embora a maio- 
ria dos mecanismos não tenha sido elucidada, vários fato- 
res podem estar associados à indução de resposta imune, 
como estrutura química da molécula, polimorfismos ge- 
néticos, fatores ambientais e intensidade de exposição à 
droga. Por isso, várias teorias de como uma droga pode ati- 
var o sistema imune foram formuladas: modificação de 
proteínas plasmáticas (tornando-as imunogênicas), ativa- 
ção direta de células T ou indução de sinais de perigo en- 
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dógenos, causando ativação de células apresentadoras 
de antígenos”, 


Diagnóstico 


O diagnóstico é de exclusão, sendo essencial a exis- 
tência de relação temporal entre o início da droga suspei- 
ta e o início do quadro clínico, que pode ser de meses após 
a exposição, a realização de exames complementares e, 
em alguns casos, exames mais invasivos como lavado bron- 
coalveolar ou biópsia pulmonar. 

De uma forma geral, o quadro é inespecífico, com quei- 
xas de tosse seca e dispneia, de início agudo ou insidioso, 
podendo estar associada a presença de febre, perda de peso, 
astenia, hipoxemia ou lesões cutâneas, a depender da gra- 
vidade do acometimento ou da droga causadora”. A apre- 
sentação varia desde quadros assintomáticos até síndrome 
do desconforto respiratório agudo (SDRA)”. 

Testes laboratoriais de rotina auxiliam na caracteriza- 
ção do paciente, enquanto testes específicos são importan- 
tes para o diagnóstico diferencial. Dessa forma, provas reu- 
matológicas positivas associadas a sinais ou sintomas de 
doença autoimune indicam que o quadro pulmonar pode 
ser secundário a uma conectivopatia. Alterações eletrocar- 
diográficas, evidências ecocardiográficas de disfunção de 
câmaras esquerdas e elevação do peptídeo natriurético tipo 
B (BNP) podem indicar doença cardíaca (eventualmente 
até causada por droga, como pode ocorrer em pacientes ex- 
postos a antracíclicos); elevação de marcadores tumorais 
específicos de uma neoplasia de base previamente conhe- 
cida podem indicar acometimento pulmonar pelo câncer. 

Alguns marcadores séricos estão associados a doen- 
ças pulmonares intersticiais, como o Krebs von den Lun- 
gen-6 (KL-6) e as proteínas surfactantes A e D (SP-A e 
SP-D). Níveis de KL-6 estão associados a determinados 
padrões, como dano alveolar difuso (DAD) e pncumonia 
intersticial crônica, enquanto as SP-A e SP-D são marca- 
dores específicos de fibrose pulmonar’, Há poucos estu- 
dos em pneumonites por drogas e marcadores séricos, 
mas parece haver uma relação entre o KL-6 e a lesão in- 
duzida pela bleomicina">", 

Embora inespecíficas, as alterações tomográficas são 
muito importantes na avaliação do paciente com suspei- 
ta de pneumonite induzida por droga. Em geral obser- 
vam-se vidro fosco difuso e consolidações, principalmen- 
te nos quadros agudos. Sinais tomográficos de fibrose, 
como reticulado e faveolamento, são menos comuns, em- 
bora possam estar presentes nos quadros crônicos””. 

Há uma sindrome associada ao uso de certas medi- 
cações, a drug reaction with eosinophilia and systemic symp- 
tom (DRESS), que se caracteriza por um quadro sistémi- 
co grave com lesões cutâneas, febre, anormalidades no 
hemograma (cosinofilia ou linfócitos atípicos) e acome- 
timento de órgãos internos, entre eles pulmões ou linfo- 
nodos mediastinais'*. Deve-se suspeitar do diagnóstico 
quando um paciente apresenta um quadro febril com le- 
sões cutâneas e pulmonares associadas a adenomegalias, 
e os principais diferenciais são sarcoidose, doenças linfo- 
proliferativas e infecções. 


Dos exames que avaliam a função pulmonar, a me- 
dida da difusão de monóxido de carbono (DLco) é a mais 
sensível para flagrar lesão pulmonar induzida por droga, 
podendo ser usada para acompanhamento de pacientes 
em uso de certas drogas de risco, como a bleomicina. De 
forma geral, as alterações espirométricas e de volume pul- 
monar são inespecíficas e auxiliam na avaliação da gra- 
vidade do acometimento, e a alteração mais comumente 
observada é o distúrbio ventilatório restritivo”, 

Pesquisa microbiológica é indicada em praticamente 
todos os casos, pois muitas vezes o paciente está imunos- 
suprimido, dado que boa parte das medicações implicadas 
na pneumonite por droga são citotóxicas. Exames menos 
invasivos, como sorologias, pesquisas virais no sangue por 
meio de PCR ou hemoculturas estão indicadas de acordo 
com a suspeita clínica. Muitas vezes pode ser necessária a 
análise do escarro (p. ex., na suspeita de micobacterioses 
ou pneumocistose) ou de pesquisa de vírus respiratórios 
na secreção nasal. De uma forma geral, a tomografia pode 
auxiliar na suspeita clínica: consolidações são mais suges- 
tivas de infecção bacteriana; opacidades micronodulares 
de distribuição centrolobular com agrupamento em pa- 
drão de “árvore em brotamento” de predomínio nos lobos 
superiores sugerem infecção micobacteriana, e opacidades 
em padrão de vidro fosco difusas evocam a possibilidade 
de infecções virais ou por agentes oportunistas, como o 
Pneumocystis jirovecii e pneumocistose>™. 

Eventualmente, exames mais invasivos podem ser ne- 
cessários. O lavado broncoalveolar é de extrema importân- 
cia nos quadros mais graves, principalmente quando há a 
necessidade de afastar etiologia infecciosa. O material pode 
ser enviado para colorações específicas, pesquisas virais, 
culturas e dosagem de antígenos, como a galactomanana 
na suspeita de aspergilose invasiva. Na análise do lavado 
também pode ser realizada citologia geral e oncótica, que 
muitas vezes auxilia de forma importante no diagnóstico 
diferencial, identificando padrões inflamatórios (predomí- 
nio linfocitário, neutrofilico ou eosinofilico), hemorragia 
alveolar ou células tumorais. A biópsia transbrônquica pode 
auxiliar no diagnóstico da pneumonite por droga e ao iden- 
tificar eventuais agentes infecciosos na cultura ou pesqui- 
sa direta, por isso deve sempre ser feita quando da realiza- 
ção da broncoscopia nos pacientes sem contraindicação. A 
biópsia pulmonar cirúrgica (toracotomia ou videotoracos- 
copia) fica reservada para casos de exceção, com padrões 
tomográficos atípicos, ou drogas normalmente não asso- 
ciadas a dano pulmonar, e sempre deve ser indicada nos 
casos em que pode, eventualmente, mudar a conduta™. 

As alterações histopatológicas que podem ser encon- 
tradas são variadas e inespecíficas, como DAD, pneumonia 
intersticial não específica (NSIP), pneumonia intersticial 
usual (UIP), granulomas não necrotizantes, bronquiolite 
obliterante com pneumonia em organização (BOOP), pneu- 
monia eosinofilica, hemorragia e edema alveolar, entre ou- 
tras'**"°, Os achados histopatológicos, apesar de não serem 
patognomônicos, podem auxiliar no diagnóstico por meio 
da observação do padrão predominante e para excluir in- 
fecção ou acometimento relacionado à doença de base!”, 





Tratamento 


A principal medida terapéutica é a suspensão da dro- 
ga, podendo haver resolução completa após essa simples 
medida!*. Nos casos em que o paciente ainda se apresen- 
ta sintomático a despeito da suspensão da medicação, ou 
quando se apresenta clinicamente mais grave (hipoxemia, 
dispneia limitante ou evidência de declínio funcional rá- 
pido ou de grande magnitude), pode-se iniciar o trata- 
mento sistêmico com corticosteroides. Em geral, a resposta 
é boa com resolução completa na maioria dos quadros 
agudos, exceto quando já há alterações fibróticas. Imu- 
nossupressores podem ser usados nos casos mais graves 
ou quando existe refratariedade à corticoterapia, muito 
embora não haja um corpo suficiente de estudos que fun- 
damentem essa recomendação***, Habitualmente, utili- 
za-se prednisona na dose de 1 mg/kg/dia com redução 
progressiva após 30 a 60 dias, e o tratamento completo 
dura em torno de 6 meses, Nos casos graves com insufi- 
ciência respiratória pode ser usada pulsoterapia com 1 g 
de metilprednisolona por dia durante 3 dias. Deve-se sem- 
pre lembrar que pacientes com previsão de uso de corti- 
costeroide por mais de 90 dias devem ser submetidos a 
reposição de cálcio e vitamina D, por meio de dieta ou 
suplementos. Nas situações em que a droga causadora da 
lesão pulmonar necessite ser mantida, pode-se tentar uso 
prolongado de baixas doses do corticosteroide"?!*, 

É importante ressaltar que algumas drogas, como pe- 
nicilamina e bleomicina, apresentam resposta irregular 
ao corticosteroide””, Em relação à toxicidade por amio- 
darona, o corticosteroide deve ser mantido por 6 a 12 me- 
ses, em razão da longa biopersistência (relacionada à sua 
lipofilia) e meia-vida prolongada da droga (45 dias), o 
que explica a observação de eventual progressão da lesão 
pulmonar mesmo após suspensão da droga. 


Agentes não antineoplásicos 


A seguir, são descritos os agentes não citotóxicos mais 
frequentemente relacionados à toxicidade pulmonar. 


Amiodarona 


A amiodarona é um dos antiarrítmicos mais utiliza- 
dos, pertencendo à classe III, e caracteriza-se por ser alta- 
mente lipofilica. Tanto ela quanto seu metabólito, a dese- 
tilamiodarona, depositam-se em diferentes órgãos, entre 
eles o pulmão. Por essa característica, necessita-se geral- 
mente de doses iniciais elevadas para que haja impregna- 
ção. Por outro lado, pela sua longa meia-vida, de 58 dias, 
seus efeitos mantêm-se por muito tempo após sua suspen- 
são”, No pulmão, interfere no processamento de fosfoli- 
pides endógenos, que se acumulam no órgão”, 

Como a maioria das drogas relacionadas ao desen- 
volvimento de pneumonite, diferentes formas de apre- 
sentação clínica foram descritas (agudas ou crônicas). 
Massas e nódulos pulmonares, mimetizando neoplasia 
maligna, já foram descritos e indicam acúmulo focal de 
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amiodarona dentro de pneumócitos tipo II no parênqui- 
ma pulmonar. A tomografia pode sugerir o diagnóstico, 
pois, como a droga é rica em iodo, caracteristicamente 
observa-se uma lesão hiperdensa””’. 

A pneumonite intersticial crônica associada à amio- 
darona normalmente manifesta-se alguns meses até vá- 
rios anos após início do tratamento (geralmente nos 2 
primeiros anos), com prevalência de 1 a 15% da popula- 
ção tratada, sendo mais frequente no sexo masculino", 
Quanto maior o tempo e a dose de utilização, maior o ris- 
co de toxicidade"”"*2!, Outros fatores de risco são idade 
avançada, presença de doença pulmonar estrutural e uti- 
lização concomitante de oxigênio. O quadro é em geral 
insidioso, com tosse e dispneia, podendo haver febre e 
dor pleurítica. A apresentação tomográfica é variável, ob- 
servando-se áreas em vidro fosco, opacidades intralobu- 
lares, consolidações, espessamento dos septos interlobu- 
lares, nódulos ou massas, de predomínio periférico. Os 
infiltrados pulmonares, assim como no baço e no figado, 
podem apresentar aumento da densidade em exames de 
imagem, reforçando o diagnóstico. Raramente pode evo- 
luir para fibrose pulmonar. 

Outra apresentação bastante conhecida da lesão pul- 
monar pela amiodarona é a BOOP. O quadro clínico é 
comumente agudo, podendo haver tosse, dispneia, dor 
pleurítica e febre'”"*. Na radiografia e na tomografia de 
tórax observam-se classicamente as consolidações bilate- 
rais, assimétricas e migratórias”. 

É interessante notar que o excesso de administração 
de oxigênio em usuários de amiodarona parece ser um 
dos fatores associados ao maior risco de DAD e SDRA em 
pós-operatório de cirurgia cardíaca ou pulmonar, por um 
possível disparo da cascata inflamatória pelas espécies 
reativas ao oxigénio'”?!*, 

O diagnóstico é clínico, devendo-se afastar principal- 
mente edema pulmonar cardiogênico, infecções e cola- 
genoses. Exames mais invasivos, como lavado bronco- 
alveolar ou biópsia transbrônquica podem auxiliar no 
diagnóstico, com os achados de macrófagos “espumosos” 
(também denominados macrófagos “gordurosos”, pela 
presença de inclusões lipídicas no citoplasma) e corpús- 
culos lamelares (identificados apenas na microscopia ele- 
trônica), que indicam exposição crônica à droga, mas que 
não são patognomdnicos de doença. Na ausência desses 
achados, a hipótese de pneumonite por amiodarona está 
praticamente descartada"”!*, 

A avaliação histopatológica está indicada quando hou- 
ver dúvida diagnóstica, quando a amiodarona não puder 
ser suspensa e quando não houver melhora após 60 dias 
do início do tratamento”, Podem-se evidenciar macrófa- 
gos gordurosos no interior de alvéolos e em septos inter- 
lobulares, além de padrões variados de resposta inflama- 
tória e reparativa, como BOOP, DAD e fibrose pulmonar", 


Nitrofurantoína 


É um antibiótico usado profilaticamente ou no tra- 
tamento de infecções de repetição do trato urinário, cuja 
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toxicidade pulmonar é pouco frequente, mas bem descri- 
ta. O quadro agudo é mais frequente, caracteriza-se como 
uma pneumonia cosinofílica ou BOOP e ocorre em até 
2 semanas após o início do tratamento. Observam-se fe- 
bre, tosse, dispneia e, em alguns casos, eosinofilia perifé- 
rica e rash cutâneo. Na tomografia, notam-se opacidades 
alveolares focais e bilaterais", Na forma crônica, as ma- 
nifestações são mais insidiosas, predominando tosse e 
dispneia progressivas, com início geralmente 1 a 6 meses 
após o começo do tratamento. A alteração predominan- 
te é o padrão NSIP, embora as consolidações periféricas 
bibasais sejam características’. 


Antiagregantes, anticoagulantes e trombolíticos 


Drogas muito utilizadas na profilaxia ou no trata- 
mento de estados isquémicos, pró-trombóticos ou em- 
boligénicos, entre outros, estão associadas a um aumen- 
to do risco de sangramento em geral. A lista de medicações 
que podem causar hemoptise é imensa: antiagregantes 
plaquetários (ácido acetilsalicílico, clopidogrel, ticlopidi- 
na, inibidores da glicoproteína Ib/Illa), anticoagulantes 
parenterais (heparina não fracionada, heparinas de bai- 
xo peso molecular, fondaparina), anticoagulantes orais 
(varfarina, rivaroxabana, dabigatrana, apixabana) e trom- 
bolíticos (uroquinase, estreptoquinase, alteplase). Clini- 
camente, os pacientes também podem apresentar disp- 
neia e tosse de início recente”, 

O quadro mais grave é a hemorragia alveolar, em que 
observa-se a tríade de anemia ou queda de 2 g/dL da hemo- 
globina, opacidades alveolares bilaterais à radiografia de tó- 
rax e hemoptise. Felizmente, a hemorragia alveolar é mui- 
to rara, e os pacientes que a apresentam normalmente têm 
mais de uma condição predisponente à quebra da barreira 
alveolocapilar, como insuficiência cardíaca, pneumonia ou 
uso combinado de drogas que potencializem o efeito anti- 
coagulante”=*, A TC de tórax mostra consolidações ou opa- 
cidades em vidro fosco centrolobular difusas, bilaterais e de 
predomínio central. A broncoscopia pode fechar o diagnós- 
tico, principalmente quando o paciente não apresenta he- 
moptise, pois caracteristicamente o lavado broncoalveolar 
fica cada vez mais hemorrágico em coletas sequenciais. Aná- 
lise histopatológica evidencia arquitetura pulmonar preser- 
vada, hemácias em espaços alveolares e, mais tardiamente, 
macrófagos ricos em hemossiderina?, 

O tratamento varia de acordo com a gravidade da apre- 
sentação e a droga causadora. Nas apresentações mais le- 
ves, normalmente é suficiente a suspensão da medicação, 
mas quando a hemorragia alveolar se instala, a condição de 
urgência ou emergência pode exigir a administração de an- 
tídotos, fatores da cascata de coagulação ou hemoderiva- 
dos, e até tratamento de suporte intensivo com ventilação 
mecânica invasiva ¢ estratégias ventilatórias protetoras. 


Sulfassalazina e mesalazina 


São drogas utilizadas no tratamento de controle e ma- 
nutenção de doenças inflamatórias intestinais e da artri- 


te reumatoide, raramente sendo responsáveis pela indução 
de pneumonite. Portanto, o diagnóstico de pneumonite 
por essas drogas só deve ser suspeitado quando afastadas 
outras causas, principalmente acometimento pulmonar 
pela doença de base. A lesão pulmonar induzida por essas 
drogas manifesta-se sobretudo como uma pneumonia eo- 
sinofilica, com dispneia, febre e tosse. À tomografia com- 
putadorizada (TC) de tórax observam-se opacidades em 
vidro fosco e consolidações sem região preferencial”?, No 
lavado broncoalveolar pode-se observar aumento da pro- 
porção de eosinófilos, caracteristicamente acima de 25%”. 


D-Penicilamina 


Ainda muito utilizada no tratamento da doença de 
Wilson, já foi bastante utilizada na artrite reumatoide, 
mas caiu em desuso após os novos tratamentos com bio- 
lógicos. Apesar de a bronquiolite ter sido durante muito 
tempo o acometimento pulmonar mais reconhecido da 
D-penicilamina, esse tipo de lesão é comum na doença 
pulmonar reumatoide e ausente na doença de Wilson, de 
tal forma que a bronquiolite não parece estar associada 
ao uso da D-penicilamina”>*, Atualmente, considera-se 
que a doença pulmonar por essa droga é muito rara e, 
quando acontece, acomete sobretudo o interstício”, 


Minociclina 


A tetraciclina semissintética, usada no tratamento da 
acne, é outra droga associada ao desenvolvimento de pneu- 
monia cosinofílica aguda. Os achados tomográficos são 
semelhantes a outras lesões induzidas por drogas, com 
consolidações e opacidades em vidro fosco focais. Mais 
uma vez, o lavado broncoalveolar é de grande importân- 
cia no diagnóstico, observando-se aumento na proporção 
de eosinófilos. Pode haver cosinofilia periférica”. 


Estatinas 


Medicações muito utilizadas em cardiologia e efetivas 
no tratamento da hipercolesterolemia possuem efeitos an- 
ti-inflamatórios e promovem redução dos eventos cardio- 
vasculares. Miopatia e hepatite medicamentosa são seus 
principais efeitos adversos, com poucos relatos de pneu- 
monites, a maioria destas sem nexo causal definitivo”. 

O quadro clínico é monótono, com tosse e dispneia, 
iniciados após a introdução da droga. Os padrões histo- 
lógicos mais frequentes são pneumonite de hipersensibi- 
lidade (PH), NSIP e DAD”. 


Interferon (IFN) 


IFN-alfa, IFN-beta e INF-gama são utilizadas no tra- 
tamento de diversas entidades, como leucemia mieloide 
crônica, melanoma, mieloma, hepatite crônica pelo vírus 
C, carcinoma de células renais e esclerose múltipla, entre 
outras”, Granulomas não caseosos, indistinguíveis dos 
encontrados na sarcoidose, foram observados em tecidos 





pulmonar, hepático, cutâneo, cardíaco e do sistema ner- 
voso central de pacientes submetidos a tratamento com 
IEN-alfa e IEN-beta*?>*, Como reduzem a ativação dos 
linfócitos TH,, com maior estimulação de linfócitos TH,, 
uma resposta granulomatosa exagerada pode ser obser- 
vada™, Radiologicamente, a sarcoidose induzida pela IFN 
tem padrão semelhante àquela não induzida por medi- 
cação, com linfonodomegalia hilar e mediastinal, e mi- 
cronódulos peribroncovasculares e subpleurais*. 

Há outros possíveis acometimentos pulmonares as- 
sociados ao uso de IFN, como a doença intersticial pul- 
monar e a BOOP. Especificamente, a INF-alfa está asso- 
ciada ao desenvolvimento de broncoespasmo grave em 
pacientes com antecedente de asma, e a INF-gama à ocor- 
rência de pncumonia intersticial aguda grave em pacien- 
tes com fibrose pulmonar idiopática”, 


Terapias anti-TNF-alfa 


Doenças pulmonares deflagradas pelos agentes con- 
tra o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) estão sen- 
do cada vez mais relatadas. O TNF-alfa tem atividades 
tanto pró quanto antifibróticas. Além disso, há a possibi- 
lidade de as drogas anti-TNF-alfa potencializarem a to- 
xicidade pulmonar do metotrexato, por um aumento da 
liberação local de enzimas proteolíticas!?. As principais 
drogas dessa classe são o infliximabe, o etanercepte e o 
adalimumabe. Diferentes acometimentos foram descri- 
tos, como pneumonia intersticial, formação de granulo- 
mas sarcoídicos e vasculites*?. Ainda há poucos estudos, 
de forma que a evolução ainda é incerta, com mortalida- 
de observada de até 29%. Os casos mais graves normal- 
mente acontecem em idosos, com doença intersticial pré- 
via, usuários de outras terapias imunossupressoras e 
naquelas cuja doença manifestou-se mais tardiamente”. 


Agentes antineoplásicos 


São as drogas que mais determinam lesão pulmonar, 
ocorrendo em até 10% dos pacientes em quimioterapia, 
e vários fatores podem aumentar o risco de toxicidade, 
como radioterapia prévia ou concomitante, uso de múl- 
tiplas drogas potencialmente causadoras de lesão pulmo- 
nar, suplementação de oxigênio, presença de doença pul- 
monar estrutural e idade avançada*'*, A lesão pulmonar 
secundária pode ou não ter relação com a dose utilizada 
ou a duração do tratamento”. Com o rápido desenvolvi- 
mento de novos fármacos antineoplasicos de diferentes 
classes e mecanismos de ação, torna-se diariamente mais 
extenso o rol de medicamentos já descritos como causa- 
dores de toxicidade pulmonar. Serão citados a seguir al- 
guns de maior destaque, seja pela grande incidência de 
eventos adversos pulmonares, seja pela gravidade dessas 
manifestações. Por fim, dado o crescente interesse sobre 
agentes antineoplasicos não citotóxicos (drogas dirigidas 
para alvos moleculares específicos), que vêm se demons- 
trando como tratamentos promissores para diversas neo- 
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plasias, citaremos também algumas descrições de toxici- 
dade pulmonar dessas drogas para efeito ilustrativo. 
Antibióticos 

Bleomicina 

Trata-se de um antibiótico com ação quimioterápi- 
ca, utilizado principalmente no tratamento dos tumores 
de células germinativas e do linfoma de Hodgkin'**, Pode 
ser administrada pelas vias intramuscular, subcutânea e 
endovenosa, com eliminação predominantemente renal. 
Sua citotoxicidade é determinada pela formação de radi- 
cais livres. Em função da menor atividade da enzima bleo- 
micina-hidrolase na pele e no pulmão, esses são os locais 
mais relacionados à toxicidade por esse agente”. 

Pneumonite intersticial induzida por bleomicina (PIB) 
é a forma de toxicidade pulmonar mais frequente asso- 
ciada ao uso desse quimioterápico, com prevalência mé- 
dia de 10% (podendo atingir 20 a 46% em estudos com 
diagnóstico por métodos mais sensíveis ou com protoco- 
los de doses elevadas), evoluindo para formas graves de 
evolução letal em 1 a 4% dos pacientes", DAD, NSIP 
e BOOP são outros padrões histológicos observados, com 
progressão mais rápida que a PIB!®, Na BOOP, é comum 
a observação de nódulos subpleurais de 5 a 30 mm, pre- 
dominando em bases'*. 

Os fatores de risco que predispõem à PIB são dose 
cumulativa (principalmente quando acima de 400 mg), 
idade avançada, tabagismo, insuficiência renal, associa- 
ção com radioterapia e administração de oxigênio con- 
comitante™**, A infusão contínua é menos tóxica que a 
infusão em bolus**, 

A PIB tem evolução insidiosa, podendo ocorrer até 2 
anos após a suspensão da drogaꝰꝰ. Pode haver dispneia 
progressiva aos esforços, tosse seca e febre, além de cre- 
pitações em bases”. 

O padrão radiológico é variável. Na radiografia de tó- 
rax, podem-se identificar redução dos volumes pulmona- 
res e opacidades subpleurais predominando em bases, às 
vezes com consolidações e faveolamento**, Opacidades 
lineares, áreas em vidro fosco e faveolamento, bronquiec- 
tasias de tração e nódulos subpleurais, com predomínio 
em bases, são as alterações mais comuns na TC de térax®. 


Mitomicina C 

De uso atual menos frequente, esse antineoplásico já 
foi bastante utilizado no manejo de tumores de bexiga, 
carcinomas pulmonares de células não pequenas, neopla- 
sias de mama e carcinomas do esôfago e canal anal. A in- 
cidéncia de pneumonite já foi descrita entre 8 e 39%. As 
apresentações clínicas, radiológicas e histológicas asse- 
melham-se às de outros agentes alquilantes, havendo to- 
davia certa heterogencidade quanto à precedência do de- 
clínio na capacidade de difusão do monóxido de carbono 
em relação à instalação dos sintomas. Descrevem-se res- 
postas clínicas bastante satisfatórias com a suspensão da 
droga e o tratamento com corticosteroides. 
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Um diagnóstico diferencial para a toxicidade pulmo- 
nar por droga em pacientes expostos à mitomicina C é 
desenvolvimento de anemia hemolítica microangiopáti- 
ca, que pode cursar com insuficiência renal e edema pul- 
monar não cardiogênico”, 


Alquilantes 


Ciclofosfamida 

Agente alquilante utilizado no tratamento de doen- 
ças neoplásicas, como leucemias e linfomas, e não neo- 
plásicas, como granulomatose com poliangeite e doenças 
do colageno'*. As principais manifestações pulmona- 
res associadas são pneumonite aguda e fibrose pulmonar 
progressiva (mais rara), que não apresentam relação com 
dose ou duração do tratamento“, 

Na forma aguda, há progressão do quadro do primei- 
ro ao sexto mês de tratamento, evidenciando-se áreas de 
vidro fosco e consolidações na TC de tórax, com aumen- 
to da proporção de linfócitos no lavado broncoalveolar. 
Os principais padrões histológicos são DAD, NSIP e 
BOOP'*“*4°, Há resolução completa do quadro após sus- 
pensão da medicação na maioria dos casos, raramente 
com necessidade de corticosteroide!*, 

Na apresentação crônica, geralmente após 6 meses de 
tratamento, as alterações tomográficas são opacidades re- 
ticulares, bronquiolectasias de tração e faveolamento, sen- 
do pneumonia intersticial usual (PIU) o padrão mais co- 
mum à histologia'*****. Essa forma geralmente é pouco 
reversível, mesmo após tratamento com corticosteroide'*. 


Clorambucila 

Agente alquilante utilizado no tratamento da leuce- 
mia linfocítica crônica e de linfomas de baixo grau, sen- 
do raro o acometimento pulmonar secundário à droga. 
Pneumopatia intersticial crônica, geralmente com padrão 
histológico de PINE, é a principal forma de apresentação, 
iniciando-se 6 meses ou mais após início da droga**, A 
radiografia de tórax demonstra opacidades reticulares di- 
fusas e na TC de tórax pode ser evidenciada ainda a pre- 
sença de opacidades micronodulares difusas**. 


Metotrexato e pemetrexato 

O metotrexato (MTX), antagonista do ácido fólico 
com efeito inibidor sobre a enzima di-hidrofolato redu- 
tase, utilizado no tratamento da psoríase, artrite reuma- 
toide, doença inflamatória intestinal e cirrose biliar pri- 
mária, atua inibindo a proliferação celular por meio da 
indução da deficiência intracelular de coenzimas do fo- 
lato, A lesão pulmonar secundária ocorre em 3 a 5% 
dos usuários e o mecanismo proposto é uma reação de 
hipersensibilidade, sem relação com dose ou duração do 
tratamento. A principal manifestação associada é a PH, 
podendo ocorrer também BOOP, PINE, pneumonia in- 
tersticial descamativa (PID) e edema pulmonar não car- 
diogênico. Progressão para fibrose pulmonar ocorre em 
até 10% dos casos***, 


Na maioria das vezes, o quadro clínico tem evolução 
subaguda, geralmente no primeiro ano de tratamento, 
com dispneia, febre e eosinofilia, podendo evoluir com 
insuficiência respiratória. Do ponto de vista tomográfi- 
co, os achados mais frequentes são opacidades em vidro 
fosco localizadas ou difusas e mais raramente consolida- 
ções, opacidades reticulares, bronquiolectasias de tração 
e nódulos centrolobulares”'*25, 

O lavado broncoalveolar, em que se identifica aumen- 
to proporcional de linfócitos com predomínio de linfócitos 
CD4 (e aumento da relação CD4/CDS, diferentemente das 
outras formas de PH), e a biópsia auxiliam na confirmação 
diagnóstica, mas não são sempre necessários. Na avaliação 
histológica, granulomas mal formados são os achados mais 
frequentes, podendo haver infiltração eosinofilica™. 

O pemetrexato, um antifolato multialvo com efeito 
inibitório principalmente sobre a timidilato sintase e di- 
-hidrofolato redutase é uma droga antineoplasica apro- 
vada para uso em mesotelioma maligno de pleura e car- 
cinoma pulmonar de células não pequenas. Embora tenha 
mecanismos de ação um pouco semelhantes ao dos me- 
totrexato, foi muito raramente relacionado a toxicidades 
pulmonares, que até o momento são apontadas apenas 
em relatos de casos. As apresentações descritas foram DAD 
e NSIP, de início precoce (cerca de 3 semanas após o iní- 
cio da exposição à droga)**. 


Análogos nucleosídeos 
Gencitabina 

A gencitabina é um análogo pirimidínico utilizado no 
tratamento de carcinomas pulmonares de células não pe- 
quenas, adenocarcinomas de mama, pâncreas, trato biliar e 
de ovário”. O mecanismo de toxicidade pulmonar indu- 
zido pela droga é o edema pulmonar não cardiogênico se- 
cundário ao aumento da permeabilidade capilar por lesão 
das células endoteliais dos capilares pulmonares, podendo 
determinar hemorragia, edema alveolar e formação de mem- 
brana hialina**>, A incidência de manifestações pulmona- 
res é descrita entre 5 e 10% dos pacientes expostos”, tor- 
nando-se mais frequente principalmente quando há 
associação com bleomicina ou taxanos™, Outras apresenta- 
ções clínicas descritas são broncoespasmo e dispneia tran- 
sitória, que normalmente cursam de forma autolimitada. 

Os sintomas geralmente se iniciam durante ou horas 
após a administração da droga, caracterizando-se por fe- 
bre, tosse, dispneia e fadiga, variando desde quadros le- 
ves até SDRA”***”, As alterações mais comuns na TC de 
tórax são opacidades em vidro fosco difusas e bilaterais 
e, menos frequentemente, espessamento dos septos inter- 
lobulares e opacidades reticulares***5*, Os padrões his- 
tológicos mais frequentemente identificados são NSIP e 
DAD, e raramente hemorragia alveolar. Pode haver der- 
rame pleural e evolução para fibrose‘. 


Citarabina 
Utilizada na remissão da leucemia mieloide aguda e 
no preparo do transplante de células hematopoiéticas, 





pode determinar edema pulmonar não cardiogênico, prin- 
cipalmente quando utilizada em doses mais altas, com 
múltiplas opacidades alveolares em exames radiológicos. 
Na maioria das vezes, a evolução clínica é favorável“. Ou- 
tra lesão pulmonar descrita foi PH, com micronódulos 
centrolobulares bilaterais e difusamente distribuídos na 
TC de tórax”. 


Fludarabina 

Utilizada no tratamento da leucemia linfocítica crôni- 
ca e do linfoma não Hodgkin de baixo grau, com toxicida- 
de pulmonar descrita em até 8,6% dos casos, na maioria 
das vezes na primeira ou segunda semana após o primei- 
ro ou segundo ciclo, variando desde quadros assintomáti- 
cos até franca insuficiência respiratória aguda. Pode haver 
febre. Radiologicamente, observam-se opacidades reticu- 
lares ou em vidro fosco, e consolidações, de distribuição 
difusa. Os padrões histológicos descritos são DAD, BOOP 
e até mesmo achados compatíveis com PH®. 


Inibidores da topoisomerase | 


Irinotecano 

Utilizado principalmente no tratamento do câncer 
de cólon e estômago, e eventualmente como agente de se- 
gunda linha no câncer de pulmão. Em até 16% dos pa- 
cientes tratados pode determinar pneumonite aguda, com 
febre, dispneia e tosse, com padrão de vidro fosco e reti- 
culado difuso em exames de imagem, podendo evoluir 
com insuficiência respiratória grave em 10% dos casos. 
Interessante fato é a ocorrência da reação pulmonar em 
torno do terceiro ciclo da droga***, 


Inibidores da topoisomerase II 


Etoposido (VP-16) 

Droga utilizada no tratamento do câncer de pulmão 
de pequenas células e não pequenas células, e em neopla- 
sias hematológicas, havendo relatos isolados de associação 
à lesão pulmonar aguda, com opacidades em vidro fosco 
e consolidações difusamente distribuídas na TC de tórax, 
com padrão de DAD na avaliação histopatológica, 


Nitrosaminas 


Carmustina (1,3-bis[2-cloroetil]-1-nitrosureia, BCNU) 

A carmustina é um agente alquilante prescrito histo- 
ricamente no tratamento de diversas neoplasias sólidas e 
hematológicas. Numerosos estudos em gliomas malignos, 
neoplasias de mama, linfomas e condicionamento pré- 
-transplante autólogo de medula óssea estabeleceram uma 
forte correlação entre a carmustina (BCNU) e o desen- 
volvimento de toxicidade pulmonar dose-dependente**, 

A incidência de complicações pulmonares é descrita 
classicamente entre 15 e 40%, mas pode ultrapassar 50% 
quando as doses prescritas são superiores a 1.400 mg/m’. 
Fatores de risco identificados são: dose de BCNU, núme- 
ro de ciclos, presença de doença pulmonar subjacente, ta- 
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bagismo, exposição anterior ou concomitante à bleomici- 
na e radioterapia torácica. O desenvolvimento da 
toxicidade pulmonar é frequentemente tardio, podendo 
iniciar-se meses a anos após o término do tratamento. Os 
achados radiológicos são variados, mas chama a atenção a 
ocorrência frequente de opacidades reticulares de predo- 
mínio apical ao RX e à tomografia. Os padrões histopato- 
lógicos podem variar a depender do momento de evolu- 
ção da doença pulmonar provocada pela carmustina. São 
descritos padrões NSIP e DAD nas manifestações agudas 
e fibrose intersticial nas evoluções mais tardias. Há evidên- 
cia de beneficio do uso de corticosteroide quando da apre- 
sentação inicial dos sintomas”. 


Taxanos 


Docetaxel e paclitaxel 

Drogas utilizadas no tratamento de neoplasias pul- 
monares, de cabeça e pescoço, de mama, de ovário e do 
melanoma, podem determinar toxicidade pulmonar prin- 
cipalmente quando utilizadas em altas doses, com inci- 
dência variando entre 1 e 4%. O mecanismo envolvido é 
uma reação de hipersensibilidade pulmonar em até 2 se- 
manas após a administração, com opacidades transitó- 
rias em exames radiológicos (padrão em vidro fosco e/ou 
consolidações alveolares). Pode haver infiltrado reticular 
localizado ou difuso**“º, O risco aumenta quando asso- 
ciado à radioterapia e também quando se administra gen- 
citabina concomitantemente”. Pode-se identificar aumento 
da proporção de linfócitos no lavado broncoalveolar. Os 
padrões histológicos mais frequentes são NSIP, DAD e 
BOOP“, 


Inibidores da tirosina-cinase 


Gefitinibe, erlotinibe, afatinibe e icotinibe 

Inibidores da fração intracelular tirosina quinase dos 
receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR). 
Esse grupo de fármacos é principalmente utilizado no 
tratamento dos carcinomas pulmonares de células não 
pequenas e, sobretudo, nos adenocarcinomas de pulmão 
com mutações ativadoras do EGFR, com incidência de 
acometimento intersticial secundário ao uso da droga em 
torno de 1 a 3,5%!*72, O quadro mais frequente é a pneu- 
monite aguda, geralmente nos 3 primeiros meses de tra- 
tamento, sendo áreas de vidro fosco bilaterais o padrão 
tomográfico predominante, podendo haver ainda conso- 
lidações alveolares e bronquiectasias de tração. DAD e 
BOOP são os padrões histopatológicos mais observa- 
dos*'*?, Os fatores de risco mais reconhecidamente re- 
lacionados ao desenvolvimento de toxicidade pulmonar 
a esse grupo de drogas são o antecedente de tabagismo, a 
presença de pneumopatia intersticial preexistente e gêne- 
ro masculino”, Apesar de pouco incidente, a pneumoni- 
te por esse grupo de drogas costuma ter evolução desfa- 
vorável, frequentemente fatal. 

Especificamente em relação ao icotinibe e afatinibe, 
de desenvolvimento mais recente e ainda menos exten- 
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samente avaliadas, as descrições de complicações pulmo- 
nares ainda são na forma de relatos de casos esporádicos, 
demonstrando, de forma similar ao gefitinibe e erlotini- 
be, a baixa incidência e a alta letalidade™ 7, 


Imatinibe, dasatinibe e nilotinibe 

O imatinibe (e mais recentemente o dasatinibe e o ni- 
lotinibe) representa um grupo de fármacos direcionados 
à tirosina quinase do gene de fusão BCR-ABL (cromosso- 
mo Philadelphia), originalmente utilizado no tratamento 
da leucemia mieloide crônica, mas atualmente também 
aprovado para leucemias linfoblásticas cromossomo Phi- 
ladelphia positivas e tumores estromais do aparelho diges- 
tivo. A principal complicação pulmonar secundária a essa 
classe de drogas é uma síndrome de retenção hídrica, com 
derrame pleural e edema de membros inferiores e perior- 
bitário*. Pode ainda determinar pneumonite entre 10 e 280 
dias após sua administração, com febre, eosinofilia, disp- 
neia, além de áreas de vidro fosco e consolidações alveola- 
res na TC de tórax”. 


Crizotinibe 

Os inibidores de tirosina quinase direcionados aos pa- 
cientes com rearranjos do gene da quinase do linfoma ana- 
plásico (ALK), alteração cromossômica presente em cerca 
de 3 a 5% dos pacientes com carcinomas pulmonares de 
células não pequenas (sobretudo adenocarcinomas), re- 
presentam um grupo de drogas ativas sobre diversas vias 
ativadoras de sinalização intracelular quinase-dependen- 
tes, como ALK, MET e ROSI. Os estudos até então publi- 
cados mencionam a ocorrência de pneumonite em cerca 
de 1 a 2,5% dos pacientes, com início da apresentação ge- 
ralmente nos primeiros 2 meses de exposição à droga. O 
padrão radiológico mais descrito é de opacidades difusas 
em vidro despolido e consolidações, e o achado histopato- 
lógico relatado é de dano alveolar difuso (DAD). 

Até o presente momento, não há descrição de toxici- 
dade pulmonar ao ceritinibe, segunda geração de inibi- 
dores do ALK. 


Anticorpos monoclonais 


Anti-CD20: rituximabe 

Anticorpo monoclonal anti-CD20 utilizado no tra- 
tamento de linfomas não Hodgkin com receptores CD20 
positivo**, Pode determinar pneumonite intersticial as- 
sociada à liberação de citocinas (sobretudo fator de ne- 
crose tumoral, gamainterferona, interleucinas 6 e 8) a 
partir da lise dos linfócitos B, com ativação do comple- 
mento, geralmente após repetidas exposições à droga*. Os 
sintomas mais frequentes são dispneia, febre e tosse, sen- 
do áreas em vidro fosco e consolidações alveolares bila- 
terais os padrões predominantes na TC de tórax. Pode 
promover hemorragia alveolar, SDRA e BOOP**!, 


Anti-VEGF: bevacizumabe 
Anticorpo monoclonal contra o fator de crescimen- 
to endotelial vascular (VEGF), que atua bloqueando a li- 


gação desse a seus receptores, sendo indicado no trata- 
mento de várias neoplasias (p. ex., de pulmão e de colon**. 
Pode determinar hemoptise e hemorragia alveolar, inclu- 
sive com insuficiência respiratória aguda. Aumenta tam- 
bém o risco de tromboembolismo pulmonar*. 


Anti-EGFR: cetuximabe 

O cetuximabe, anticorpo monoclonal direcionado ao 
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), 
prescrito para adenocarcinoma colorretal, carcinomas 
epidermoides da cabeça e pescoço e carcinomas pulmo- 
nares de células não pequenas, pode desencadear toxici- 
dade pulmonar em cerca de 0,5% a 1,1% dos pacientes. 
Os raros casos descritos apresentaram-se mais frequen- 
temente nos primeiros 2 meses do tratamento. As os pa- 
drões histopatológicos descritos são BOOP e DAD®*, 


Inibidores da mTOR 


Sirolimus (rapamicina) 

Utilizado mais frequentemente como agente imunos- 
supressor após transplantes (p. ex. renal, pulmonar e car- 
díaco) como alternativa aos inibidores de calcineurina, 
atua inibindo a enzima mTOR (alvo da rapamicina), apre- 
sentando propriedades antiproliferativas. Pode determi- 
nar toxicidade pulmonar em até 5% dos casos, geralmen- 
te algumas semanas após exposição à droga. O quadro 
clínico varia desde quadros leves até SDRA, muitas vezes 
com febre****. Os padrões tomográficos mais encontra- 
dos são opacidades em vidro fosco e consolidações alveo- 
lares, com predomínio em lobos inferiores **. Pode-se 
identificar aumento da proporção de linfócitos e/ou co- 
sinófilos no lavado broncoalveolar. Os padrões histológi- 
cos descritos mais frequentemente são BOOP e granulo- 
mas não necrotizantes. Pode haver hemorragia alveolar". 


Considerações finais 


A toxicidade pulmonar induzida por drogas é bas- 
tante frequente e de dificil diagnóstico, sendo imprescin- 
dível excluir sobretudo infecções, progressão de neopla- 
sia, acometimento pulmonar relacionado à doença de 
base, linfangite carcinomatosa, congestão pulmonar e he- 
morragia alveolar. Além disso, é fundamental conhecer 
as principais medicações potencialmente envolvidas, es- 
tabelecendo-se o diagnóstico precocemente, pois a evo- 
lução pode ser progressiva e fatal. 

O diagnóstico é baseado na combinação de alterações 
clínicas, laboratoriais, radiológicas e histopatológicas su- 
gestivas, associado ao histórico de utilização de medica- 
ção potencialmente causadora de lesão pulmonar, com 
dose e relação temporal compatíveis com o quadro em 
questão. 

Suspensão da medicação em questão, ou eventual- 
mente redução da dose, é a principal conduta, devendo- 
-se associar corticosteroide em casos selecionados. 

Um painel de especialistas liderado pelo pesquisador 
Philippe Camus mantém uma página na internet com in- 





formações atualizadas acerca de drogas associadas à to- 
xicidade pulmonar no endereço <http://www.pneumo- 
tox.com>. 
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Introdução 


A sarcoidose é uma doença granulomatosa sistêmica 
de etiologia desconhecida que pode acometer todos os sis- 
temas orgânicos. O pulmão é o órgão mais comumente 
afetado, em torno de 90% dos casos. Em 1899, o termo 
sarcoide foi criado pelo dermatologista norueguês Caesar 
Boeck para descrever em detalhes a doença cutânea, já re- 
latada, em 1977, pelo clínico inglés Jonathon Hutchinson’. 

Há mais de um século, a sarcoidose se mantém como 
um desafio diagnóstico, por suas apresentações clínicas 
diversas, pela evolução variável e pelo enigma, ainda não 
resolvido, de sua etiologia. 


Epidemiologia 


A sarcoidose ocorre em todo o mundo, em ambos os 
sexos, todas as idades e classes sociais. As mulheres são 
mais acometidas, mas a razão de incidência entre os sexos 
varia entre as populações estudadas. O pico de incidência 
ocorre entre 20 e 30 anos de idade; entretanto, idosos e, 
mais raramente, crianças também podem ser acometidos. 
Em algumas populações, a distribuição da incidência é bi- 
modal, com novo pico na quinta ou na sexta décadas”, 

A incidência anual varia entre as diferentes popula- 
ções: desde um a dois casos por 100 mil habitantes no Ja- 
pão, até 40/100 mil nos países escandinavos? Nos Esta- 
dos Unidos, a incidência anual ajustada para a idade 
entre negros (35,5/100 mil) é bem superior àquela entre 
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brancos (10,9/100 mil). O risco acumulado ao longo da 
vida é de 2,4% entre negros e 0,85% entre brancos, na- 
quele país!. Inicialmente, a sarcoidose foi descrita como 
rara na América do Sul, em Portugal, na Espanha, na In- 
dia e na Arábia Saudita, onde doenças granulomatosas 
epidemiologicamente mais relevantes (como tuberculo- 
se e hanseníase) obscurecem o diagnóstico de sarcoido- 
se. No entanto, há evidências de aumento de incidência 
de sarcoidose nos países em desenvolvimento, em parte 
pela maior disponibilidade de recursos diagnósticos”. 


Etiologia e imunopatogênese 


O granuloma (Figura 1) é a principal característica 
histológica da sarcoidose e a pista inicial para a compreen- 
são dos seus mecanismos imunopatogénicos. Granulo- 
mas são coleções organizadas de macrófagos e células epi- 
telioides circundadas por linfócitos, que representam uma 
resposta imunológica específica e organizada*. Podem ser 
interpretados como uma tentativa de isolar antígenos re- 
sistentes em fagócitos especializados. Apesar de poucos 
antígenos serem reconhecidamente capazes de induzir 
uma resposta tecidual granulomatosa, a causa da sarcoi- 
dose permanece desconhecida'**, 

As diferenças na incidência, apresentação clínica e 
evolução entre as diversas raças indicam a existência de 
uma base genética para a sarcoidose. É considerada uma 
doença multifatorial e poligénica; entre os possíveis ge- 
nes relacionados, os HLA classes I e II são os mais prová- 
veis, embora seus resultados não sejam reprodutíveis en- 
tre populações distintas”. Pacientes com sarcoidose têm 
chance cinco vezes maior de terem irmãos ou pais tam- 
bém afetados pela doença que indivíduos controles**, 

Atualmente, acredita-se que a sarcoidose ocorre em 
indivíduos geneticamente predispostos que, após o con- 
tato com um ou mais fatores desencadeantes (ambientais 
e/ou microbianos), iniciam um padrão de resposta imu- 
nológica granulomatosa*. Antígenos propostos incluem 
micobactérias, vírus ou bactérias como Propionibacterium 
acnes ou agentes ambientais, não infecciosos, capazes de 
induzir a formação de granulomas, como berílio, alumi- 
nio e zircônio!. Moléculas de micobactérias e DNA de 
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E Figura 1. Sarcoidose - acometimento pulmonar mostrando inúmeros 
granulomas. 

Fonte; foto gentilmente cedida pela Dra. Fabiola del Carlo Bernardi - Disciplina de 
Patologia da FMUSP. 


Propionibacterium acnes foram encontradas em tecidos 
de pacientes com sarcoidose’. Mais recentemente, foi de- 
monstrada a capacidade da enzima catalase-peroxidase 
do Micobacterium tuberculosis (mKatG) de induzir res- 
posta granulomatosa no teste de Kveim'™"'. 

Possivelmente, os gatilhos para a sarcoidose são múl- 
tiplos antígenos ubíquos pouco solúveis, capazes de in- 
duzir uma resposta tecidual granulomatosa"’. São nume- 
rosas as associações da sarcoidose com determinadas 
exposições ocupacionais, como aquelas vivenciadas por 
bombeiros, enfermeiras, trabalhadores rurais ou da in- 
dústria de metais, o que sugere a implicação de mais de 
um antígeno”, 

Após o contato com agregados antigênicos pouco so- 
lúveis, provenientes de um agente desencadeante, as célu- 
las apresentadoras de antígenos (macrófagos alveolares) 
promoveriam a diferenciação de linfócitos T-auxiliares 
tipo 1 (Th-1)"*. Por sua vez, esses linfócitos sofreriam ex- 
pansão oligoclonal, orquestrando uma resposta granulo- 
matosa por meio da liberação de citocinas IL-12, IL-18 e 
fator de necrose tumoral (TNF-alfa). O acúmulo de lin- 
fócitos Th-1 deve-se ao recrutamento de células do san- 
gue periférico e proliferação in situ, induzida pela IL-2. 
Respostas tipo Th-1 antígeno-específicas promoveriam 
um processo de formação de granulomas epitelioides e 
inflamação. A despeito da vigorosa e complexa atividade 
imunológica local voltada para a eliminação do antígeno, 
pode haver anergia sistêmica — o paradoxo imunológico 
da sarcoidose*s!>"", 

A infiltração granulomatosa pode ser restrita a um 
órgão ou ocorrer difusamente. Pode, ainda, ser autolimi- 
tada, com involução da doença ou progressão até a fibro- 
se terminal e perda de função do órgão acometido. Os de- 
terminantes moleculares, imunológicos ou genéticos da 
evolução da sarcoidose não são totalmente conhecidos*”. 


Manifestações clínicas 


A sarcoidose caracteriza-se pelo envolvimento gra- 
nulomatoso de múltiplos órgãos, por meio dos seus sis- 


temas linfáticos. O pulmão e os linfonodos intratoráci- 
cos são quase invariavelmente acometidos"! A princípio, 
ao menos um terço dos pacientes é assintomático e só 
procura auxílio médico por constatar alteração na radio- 
grafia de tórax (com frequência, linfadenomegalia hilar). 
Sintomas sistêmicos como fadiga, astenia, perda ponde- 
ral, sudorese ou febre baixa são comuns**”, 

Algumas apresentações clínicas da sarcoidose são pe- 
culiares. A síndrome de Léfgren, por exemplo, é um qua- 
dro agudo, com febre, eritema nodoso e poliartrite, asso- 
ciado a linfadenomegalia hilar pulmonar bilateral 
(Figura 2). Tem excelente prognóstico, com taxas de re- 
missão espontânea superiores a 85%. É mais frequente 
em indivíduos caucasianos e raramente encontrada em 
negros*", 

Os dados referentes às manifestações clínicas da sar- 
coidose variam entre os estudos, de acordo com a defini- 
ção dos acometimentos, a população estudada e os vie- 
ses de seleção de cada um deles. De acordo com o ACCESS, 
estudo caso-controle americano envolvendo quase mil 
pacientes, a sarcoidose afeta os pulmões em até 95% dos 
casos, mas pode envolver pele (15,9%), linfonodos extra- 
torácicos (15,2%), olhos (11,8%), figado, baço, sistema 
nervoso central e periférico, parótidas, medula óssea, co- 
ração, rins e articulações". 


Envolvimento pulmonar 


Sintomas como tosse, dispneia, dor ou desconforto 
torácico e manifestações de hiperreatividade podem ocor- 
rer como consequência do acometimento brônquico e 
pulmonar. Alterações no exame físico são infrequentes, 
mesmo na presença de doença pulmonar. Estertores cre- 
pitantes ocorrem em menos de 20% dos pacientes, e ba- 
queteamento digital é raro'>", 





= Figura 2. Aspecto radiográfico da sarcoidose (estádio 1): linfade- 
nomegalia hilar bilateral, 
Fonte: Grupo de Doenças intersticiais, Disciplina de Pneumologia da FMUSP. 





A radiografia de tórax é anormal em 85 a 95% dos 
pacientes, apresentando vários padrões que variam da 
normalidade até a presença de opacidades reticulares, ca- 
racterísticas de fibrose pulmonar’. A alteração mais tipi- 
ca é a linfadenomegalia hilar bilateral (Figuras 2 e 3), que 
ocorre em até 75% dos pacientes; linfonodomegalia hi- 
lar unilateral é incomum (< 10% dos casos). Infiltrados 
parenquimatosos estão presentes à radiografia em 20 a 
50% dos casos de sarcoidose. Estes podem ser segmenta- 
res ou difusos e são mais frequentes nos terços superio- 
res e médios. Infiltrados reticulares, nódulos macroscó- 
picos, consolidações e grandes opacidades podem ser 
vistas à radiografia. Uma classificação radiográfica dos 
casos de sarcoidose inclui: 

= Estádio 0: radiografia normal. 

= Estádio 1: linfadenomegalias hilares sem infiltra- 
do pulmonar. 

= Estádio 2: linfadenomegalias hilares com infiltra- 
do pulmonar. 

a Estádio 3: infiltrado pulmonar sem linfadenome- 
galias. 

= Estádio 4: sinais de doença pulmonar avançada 
com retração hilar, bandas fibróticas, bronquiectasias, bo- 
lhas e redução dos volumes pulmonares (Quadro 1). 

As Figuras 2, 3 e 4 ilustram, respectivamente, os es- 
tádios radiológicos 1, 2 e 4 da sarcoidose. Embora a clas- 
sificação não necessariamente represente a evolução cro- 
nológica de cada paciente, possui valor prognóstico, A 
resolução espontânea ocorre em 60 a 90% dos pacientes 
em estádio 1; 40 a 70% daqueles em estádio 2; 10 a 20% 
dos pacientes em estádio 3; e 0% no estádio 4. A maior 
parte (> 85%) das resoluções ocorre nos primeiros 2 anos 
de acompanhamento. A persistência das anormalidades 
radiográficas por mais de 2 a 3 anos sugere evolução crô- 
nica'*"’, 





Figura 3. Aspecto radiográfico da sarcoidose (estádio 2): linfade- 
nomegalia hilar bilateral e infiltrado pulmonar. 
Fonte: Grupo de Doenças Intersticiais, discipina de Pneumologia da FMUSP. 
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Quac ro 1. Dotad lamento rad VET mE + QAR ERE 
drc Estad 0 dioldéaico d poido A 
Quadro 1. Estadiamento radiorógico da sarcoidose” 


Estádio Caracterização 

0 Radiografia de tórax normal 

1 Linfadenomegelia hilar bilateral (LHB) 
2 LHB mais infitrado pulmonar 

3 Infiltrado pulmonar (sem LHB) 

4 Fibrose pulmonar 


“Baseado em radiografia de tórax em posteroanterior. 





© Figura 4. Aspecto radiográfico da sarcoidose (estádio 4): distorção 
da estrutura broncovascular, com elevação dos hilos, desvio da traqueia 
por retração para a direita e infiltrado intersticial grosseiro. 

Fonte: Grupo de Doenças Intersticiais, disciplina de Pneumologia da FMUSP. 


A tomografia computadorizada (TC) permite iden- 
tificar linfadenomegalias mediastinais (paratraqueais, 
periaórticas, subcarinais) não detectadas à radiografia 
simples. A Figura 5 mostra o aspecto tomográfico da lin- 
fadenomegalia mediastinal da sarcoidose, em corte to- 
mográfico convencional, janela de mediastino. A TC de 
alta resolução é superior às radiografias convencionais na 
detecção de alterações parenquimatosas, e os principais 
padrões nela encontrados são opacidades nodulares e mi- 
cronodulares peribroncovasculares, nódulos pleurais e 
subpleurais, espessamento septal e intralobular, espessa- 
mento brônquico, bronquiectasias, vidro-fosco e conso- 
lidações'*, No entanto, em geral, a tomografia do tórax é 
dispensável no diagnóstico de sarcoidose, sendo mais in- 
dicada em caso de radiografia atípica, suspeita de outras 
enfermidades ou complicações, ou hemoptise*”. A Figu- 
ra 6 mostra o aspecto micronodular da sarcoidose em to- 
mografia de alta resolução. 

Anormalidades nas provas de função pulmonar (PFP) 
estão presentes em 20% dos pacientes em estádio 1 e em 
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E Figura 5. Aspecto tomográfico da sarcoidose, janela de mediastino: 
linfadenomegalia mediastinal. 
Fonte: Grupo de Doenças Intersticiais, Disciplina de Pneumologia da FMUSP. 





» Figura 6. Sarcoidose: tomografia de alta resolução - espessamento 
septal e micronódulos alveolares, peribroncovasculares e justapteurais. 
Fonte: Grupo de Doenças Intersticiais, Disciplina de Pneumologia da FMUSP. 


40 a 80% dos pacientes com infiltrados visíveis em radio- 
grafia simples (estádios 2, 3 ¢ 4). O achado mais caracte- 
rístico é a restrição ventilatória, sugerida por baixa capa- 
cidade vital forçada (CVF) na espirometria e confirmada 
por reduzida capacidade pulmonar total (CPT) na pro- 
va de função pulmonar completa. A restrição tende a acen- 
tuar-se com a evolução da doença”. Pode ocorrer padrão 
ventilatório obstrutivo nas fases menos avançadas da 
doença, já que cerca de 65% dos pacientes com sarcoido- 
se tém limitação de fluxo às provas de função pulmonar, 
e metade tem volume expiratório forçado no primeiro 
minuto (VEF,) diminuído em relação à CVF, secundário 
ao envolvimento das vias aéreas pela doença”. A redução 
da capacidade de difusão de monóxido de carbono 
(DLCO) é a alteração mais precoce; ocorre em 25 a 50% 
dos pacientes com radiografia normal (estádio 0), en- 
quanto a CVF está alterada em 15 a 25% desses pacien- 
tes. À hipoxemia está presente apenas na doença avança- 
da". Hiper-reatividade brônquica à broncoprovocação 
com metacolina está presente em 46 a 80% dos pacientes 


com sarcoidose nos estádios 1 e 2'*. Disfunção da mus- 
culatura respiratória (medida por pressões inspiratórias 
e expiratórias máximas) também pode ocorrer e está cor- 
relacionada com sintomas e qualidade de vida. Finalmen- 
te, testes de esforço cardiopulmonar estão alterados em 
28 a 47% dos doentes, sendo mais frequentes limitações 
ventilatórias, aumento da relação espaço morto/volume 
corrente (VD/VT) e gradiente alvéolo-arterial alargado”. 
A hipertensão pulmonar é uma complicação rara da 
sarcoidose, ocorrendo entre 6 e 23% dos pacientes em re- 
pouso e em até 43% durante exercício. Fibrose pulmo- 
nar, infiltração granulomatosa de vênulas ou arteríolas 
pulmonares e, raramente, compressão de grandes vasos 
pulmonares por linfonodos são possíveis causas!”!*, O de- 
senvolvimento de hipertensão pulmonar parece ter im- 
plicação prognóstica negativa. O benefício do tratamen- 
to da hipertensão pulmonar, com medicações específicas 
(bosentan), já foi demonstrado em um ensaio clínico”. 


Envolvimento extrapulmonar 


Cutâneo 

Em 25 a 35% dos casos de sarcoidose há incidência 
de algum grau de acometimento cutâneo como primei- 
ra manifestação da doença. Uma variedade de lesões pode 
ocorrer, tanto isoladas quanto múltiplas, sendo mais co- 
muns o eritema nodoso e o lúpus pérnio’. 

O eritema nodoso ocorre em cerca de 10% dos pa- 
cientes, geralmente no contexto de doença aguda e/ou 
inicial. É mais comum em mulheres e distribui-se mais 
comumente nas regiões anteriores dos membros inferio- 
res. Indistinto do eritema nodoso que acompanha nume- 
rosas outras enfermidades, caracteriza-se histologicamen- 
te como paniculite septal. Habitualmente apresenta 
regressão espontânea, sendo sua presença um marcador 
de prognóstico favorável’, 

O lúpus pérnio, por sua vez, costuma acompanhar 
quadros mais crônicos, está relacionado à presença de 
doença extrapulmonar e indica pior prognóstico geral. 
Apresenta maior incidência em indivíduos de raça negra. 
Caracteriza-se por lesões violáceas, infiltrativas e indura- 
das, que se distribuem no nariz, face e lábios, podendo 
evoluir para lesões retráteis e deformantes!??!, 


Ocular 

Ao longo da vida, a sarcoidose acomete os olhos e 
anexos em 10 a 50% dos pacientes europeus e norte-ame- 
ricanos e em 50 a 90% dos japoneses (25 a 80% em da- 
dos gerais). Na América do Norte, a sarcoidose oftálmi- 
ca é mais frequente em negros. A forma mais comum é a 
uveite anterior (65% dos casos de sarcoidose ocular), que 
cursa com sintomas de borramento visual, fotofobia, dor 
e hiperemia ocular, embora possa ser assintomática em 
um terço dos casos. A forma crônica pode causar glauco- 
ma e perda visual*®, 

A uveite posterior é uma perivasculite retiniana que 
pode cursar com hemorragia retiniana, neovasculariza- 
ção, hemorragia vitrea, retinopatia proliferativa e conse- 





quente perda visual. A sarcoidose é responsável por até 
12% de todos os casos de uveite e, na população negra, 
pode responder por até 25% dos casos", 

Outras manifestações oculares da sarcoidose são: con- 
juntivite (hiperemia ocular), acometimento da glândula 
lacrimal (dacrocistite) e da musculatura ocular extrínse- 
ca. A neuropatia óptica é uma manifestação rara e temi- 
da, pois pode causar perda visual aguda e permanente. 
Trata-se de uma emergência oftalmológica que requer 
tratamento sistêmico, imediato e agressivo. Por conta do 
risco elevado, todo paciente com sarcoidose, ainda que 
sem sintomas oculares, necessita de avaliação oftalmoló- 
gica periódica, com lâmpada em fenda e fundoscopia?2!, 


Fígado e baço 

Verifica-se hepatomegalia à palpação abdominal em 
5 a 15% dos pacientes com sarcoidose, e 10 a 30% tém 
elevação de enzimas, particularmente canaliculares. O 
baço é palpável em 5 a 14% dos pacientes. A tomografia 
de abdome mostra lesões hepáticas ou esplênicas (em ge- 
ral, clinicamente silenciosas) em 5 e 10% dos pacientes, 
respectivamente. Entre aqueles submetidos à biópsia he- 
pática, granulomas estão presentes em até 80% dos ca- 
sos. Manifestações sistêmicas como febre, sudorese, ano- 
rexia e perda ponderal podem ocorrer, sendo também 
mais comuns na raça negra’. 

Síndrome colestática, com icterícia e prurido, pode 
ocorrer por infiltração hepática granulomatosa. Compro- 
metimento hepático grave, com perda funcional, é raro 
- ao redor de 1% dos casos —, mas pode evoluir para cir- 
rose, hipertensão portal, falência hepática ou síndrome 
hepatopulmonar'>2!, 


Neurológico 

O envolvimento neurológico ocorre em 5 a 15% dos 
pacientes com sarcoidose, embora seja mais prevalente 
em estudos de necropsia. É responsável por 15% das mor- 
tes nos Estados Unidos*”*!, Pode preceder o diagnóstico 
de sarcoidose em até 74% dos casos”. 

As manifestações mais comuns da neurossarcoidose 
são paralisias de nervos cranianos, cefaleia, ataxia, disfun- 
ção cognitiva, fraqueza e convulsões. No entanto, qual- 
quer parte do sistema nervoso pode ser afetada, incluin- 
do parênquima cerebral, hipotálamo, pituitária, tronco 
cerebral, medula espinal, nervos cranianos ou periféricos 
e vasos sanguíneos que suprem estruturas nervosas. Neu- 
ropatias de nervos cranianos são as manifestações mais 
frequentes, sendo a paralisia facial periférica a queixa neu- 
rológica mais comum. A doença do nervo óptico, mais 
rara, é a segunda neuropatia em termos de frequência, se- 
guida das alterações de motricidade ocular (pares III, IV 
e VI). Meningite asséptica aguda ou crônica pode ocor- 
rer, com cefaleia, febre e até rigidez de nuca. A análise do 
líquido cefalorraquidiano (LCR) mostra pleocitose lin- 
focítica inespecífica, com glicose baixa em 20% dos ca- 
sos. A dosagem de enzima conversora de angiotensina no 
LCR tem grandes limitações de sensibilidade e especifi- 
cidade e, por isso, sua utilidade é questionável. O padrão 
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de referência para diagnóstico de imagem é a ressonân- 
cia nuclear magnética com gadolínio, sendo a esclerose 
múltipla o principal diagnóstico diferencial", 


Coração 

O envolvimento cardíaco é uma complicação rara da 
sarcoidose, mas potencialmente fatal. Nos Estados Uni- 
dos, responde por menos de 10% das mortes pela doen- 
ça, em contraste com a mortalidade de 77% no Japão”, 

Embora os granulomas cardíacos sejam encontrados 
em cerca de 25% dos casos em estudos de necropsia, são 
clinicamente aparentes em menos de 5% dos pacientes. 
A localização mais comum é a parede livre do ventrículo 
esquerdo, seguida do septo interventricular e do sistema 
de condução”. De acordo com a localização, a infiltração 
granulomatosa das estruturas cardíacas pode causar in- 
suficiência valvar, cardiomiopatia com queda da função 
contrátil, formação de aneurismas ventriculares, derra- 
me pericárdico, alterações de ritmo e de condução (taqui 
ou bradiarritmias, síncope e morte súbita). As decorrén- 
cias mais graves e temidas da sarcoidose cardíaca são fa- 
lência por cardiomiopatia granulomatosa e morte súbi- 
ta por fibrilação ventricular. Apesar de raro, a gravidade 
do acometimento cardíaco justifica uma atenção especial. 
Portanto, o eletrocardiograma deve ser solicitado a todos 
os pacientes, e alterações eletrocardiográficas ou sinto- 
mas como palpitações e síncope devem ser investigados 
rapidamente, com eletrocardiograma de 24 horas e estu- 
do eletrofisiológico. O ecocardiograma permite um estu- 
do morfológico e funcional não invasivo, porém pouco 
sensível. Já a biópsia endomiocárdica, além de invasiva, 
tem acurácia inferior a 20%, pois as lesões são mais co- 
muns no ventrículo esquerdo. Entre os exames de ima- 
gem, a ressonância nuclear magnética com gadolínio e a 
tomografia com emissão de pósitrons (PET) com "F-FDG 
são os mais sensíveis na detecção de lesões miocárdicas, 
devendo ser realizados diante da menor suspeita clínica 
ou laboratorial”. 


Rins e distúrbios do cálcio 

Os macrófagos dos granulomas sarcoídeos conver- 
tem 25-hidróxi-colecalciferol em 1,25-diidróxi-colecal- 
ciferol, a forma mais ativa da vitamina D, ocasionando 
aumento da absorção intestinal de cálcio e, consequente- 
mente, de sua disponibilidade. Por isso, hipercalciúria 
ocorre em 40% dos pacientes com sarcoidose, hipercal- 
cemia em 11% e nefrolitiase em 10%. Nefrolitíase e ne- 
frocalcinose são, portanto, as complicações renais mais 
comuns da sarcoidose. Nefrite granulomatosa é mais rara, 
mas pode levar a insuficiência renal mais rapidamente™. 


Articulações 

A artralgia está presente em até 70% dos pacientes 
com sarcoidose, enquanto as artrites estão presentes em 
14 a 38% dos casos. Duas formas de doença articular cli- 
nicamente distintas se sobressaem: a aguda e a crônica. A 
artrite sarcóidea aguda, em geral periarticular, intermi- 
tente e eventualmente migratória acomete grandes arti- 
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culações (joelhos, tornozelos), podendo ou não surgir no 
contexto da síndrome de Léfgren, é autolimitada e dura 
cerca de 3 meses. Por outro lado, a artrite crônica da sar- 
coidose é mais rara, afetando cerca de 0,2% dos pacien- 
tes. Pode ser destrutiva e causar alteração radiológica. A 
biópsia sinovial mostra granulomas não caseosos. Como 
a maioria das outras manifestações mais graves da sarcoi- 
dose, a forma crônica é mais comum em pacientes ne- 
gros™!, 

As lesões ósseas granulomatosas são infrequentes e 
raramente têm relevância clínica, enquanto as periarti- 
culares podem causar dor. Ambas podem ser detectadas 
por rastreamento radioisotópico?!, 


Outros 

A presença de linfonodomegalias periféricas é relati- 
vamente comum na sarcoidose. No entanto, na ausência 
de outros achados sugestivos, o encontro isolado de gra- 
nulomas em biópsia de linfonodos não é específico de 
sarcoidose, pois pode ocorrer também em doenças infec- 
ciosas ou malignas”, 

Alterações hematológicas ocorrem em 30% dos pa- 
cientes com sarcoidose. Na doença aguda, a anemia e a 
trombocitopenia são comuns, enquanto, na forma crô- 
nica, a leucopenia ou linfocitopenia são mais frequentes. 
Os quadros decorrentes são: envolvimento direto da me- 
dula óssea, sequestro em áreas de inflamação, sequestro 
esplênico e destruição imunológica!, 

De forma geral, qualquer órgão pode ser acometido, 
com manifestações clínicas que variam conforme a loca- 
lização. Assim, excepcionalmente, pode haver infiltração 
granulomatosa do peritónio, dos músculos, das mamas 
ou dos órgãos reprodutores”. 


Diagnóstico 


Não existe um exame laboratorial definitivo para a 
doença, por isso o diagnóstico de sarcoidose baseia-se no 
conjunto dos achados clínicos e radiológicos, associados 
à demonstração de granulomas bem formados, não ca- 
seosos e com pesquisa de microrganismos negativa!. O 
encontro de granulomas, quaisquer que sejam suas ca- 
racterísticas, não é específico da sarcoidose e, na ausén- 
cia de dados clínicos e radiológicos compatíveis, não es- 
tabelece seu diagnóstico. Ao contrário, a detecção de 
granuloma, em especial com presença de necrose, impli- 
ca pesquisa de causas infecciosas, por meio do uso de co- 
lorações específicas e culturas*, e a procura de exposições 
ambientais e ocupacionais, particularmente berílio e alu- 
minio. O encontro de micobactérias ou fungos muda ra- 
dicalmente o diagnóstico e o tratamento. A prova tera- 
péutica com corticoide para casos suspeitos não tem lugar 
no manuseio da sarcoidose, pois a melhora inicial das le- 
sões ou dos sintomas também pode ocorrer em outras 
doenças granulomatosas, eventualmente com impacto 
negativo'*, 

A confirmação histológica deve ser realizada da ma- 
neira menos invasiva possível, em geral, por biópsia de 


um dos órgãos acometidos, seja linfonodo periférico, pele 
ou conjuntiva”. Por outro lado, a verificação histológica 
de paniculite por biópsia de eritema nodoso, em qualquer 
contexto, não dispensa a necessidade da demonstração 
de granulomas'. Na ausência de locais mais acessíveis, 
pode ser obtido tecido pulmonar por biópsia transbrôn- 
quica, com sensibilidade superior a 85%, quando são co- 
letadas amostras de vários segmentos brônquicos**. Te- 
cido de linfonodos mediastinais pode ser obtido por 
broncoscopia, biópsia transcarinal ou ecobroncoscopia, 
ou por ecoendoscopia digestiva, por via transesofagica™. 
Eventualmente, pode ser necessária mediastinoscopia™. 
A síndrome de Löfgren é uma exceção à necessidade de 
confirmação histológica. Nesse contexto, o quadro clíni- 
co típico associado à presença de eritema nodoso e radio- 
grafia com adenomegalias hilares bilaterais pode ser su- 
ficiente para o diagnóstico", 

Alguns testes laboratoriais desenvolvidos para o diag- 
nóstico de sarcoidose tém, atualmente, um papel extrema- 
mente restrito. O teste de Kveim-Sitzbach consiste em uma 
injeção intradérmica de tecido sarcóideo homogeneizado 
(retirado de pacientes com sarcoidose confirmada) em pa- 
cientes com suspeita da doença, com biópsia do local da 
inoculação 4 semanas depois, à procura de granuloma’. 
Apesar de sua elevada especificidade, múltiplas conside- 
rações referentes à inoculação de material humano em tes- 
tes clínicos, além da dificuldade prática em padronizar o 
homogeneizado, tornam o teste sem aplicação**. A quan- 
tificação da atividade da enzima conversora de angioten- 
sina e a cintilografia de corpo inteiro com gálio também 
tém pouco valor prático por possuírem baixa especifici- 
dade”, Recentemente, o mapeamento PET com "F-FDG 
de corpo inteiro tem sido utilizado, em casos seleciona- 
dos, para localizar o melhor alvo para a biópsia”. 


Curso clínico e tratamento 


O curso clínico da sarcoidose é variável, podendo 
ocorrer desde resolução espontânea, variando conforme 
o estádio inicial da doença, até evolução para cronicida- 
de (em 10 a 30% dos pacientes), com progressão para 
acentuada disfunção do órgão acometido. Em 85% dos 
casos, a regressão espontânea ocorre nos primeiros 2 anos 
de acompanhamento. Quando precoce, indica bom prog- 
nóstico, pois são raras (8%) as recaídas após remissão es- 
pontânea. Nas remissões induzidas por corticoide, a taxa 
de recaídas chega a 74%. No estádio 1 pulmonar, a taxa 
de resolução espontânea varia de 55 a 90%; de 40 a 70% 
no 2; de 10 a 20% no 3; e 0% no estádio 4. Persistência 
das anormalidades radiográficas por mais de 2 a 3 anos 
sugere evolução persistente ou crônica"”, 

Alguns achados clínicos têm implicação prognósti- 
ca. A síndrome de Léfgren tem excelente evolução, com 
remissão espontânea superior a 85%", Por outro lado, 
fatores clínicos relacionados a um prognóstico desfavo- 
rável incluem: início dos sintomas após os 40 anos, raça 
negra, hipercalcemia, doença extrapulmonar, lúpus pér- 
nio, esplenomegalia, infiltrado pulmonar na radiografia, 





uveite crônica, lesões ósseas císticas e baixa renda fami- 
lar? 

A decisão de como e quando iniciar o tratamento de- 
pende de quais órgãos foram acometidos e da intensida- 
de da lesão, ou seja, o tratamento deve ser individualiza- 
do. A sarcoidose pode ser oligo ou assintomática e ter 
resolução espontånea, por isso, em muitos casos, um pe- 
ríodo de observação pode ser válido. Além disso, o im- 
pacto do tratamento na evolução da doença permanece 
controverso!**, Por isso, na avaliação inicial, além de ex- 
cluir outras doenças granulomatosas, é necessário fazer 
o estadiamento da doença, definir quais órgãos estão aco- 
metidos e quantificar esse envolvimento. Assim, todo pa- 
ciente com diagnóstico de sarcoidose, independentemen- 
te do órgão inicialmente envolvido, deve realizar uma 
pesquisa mínima. Outras investigações são dependentes 
dessa avaliação inicial (Quadro 2)**. 

A presença de acometimento cardíaco, neurológico, 
ocular, renal e hipercalcemia sempre indica tratamento. 
Em caso de envolvimento pulmonar, o tratamento só deve 
ser indicado se houver alteração (CVF < 70%) ou piora 
funcional após período de observação (queda > 15% da 
CVF ou VEF1, > 10% CPT e 20% da D,CO, hipoxemia 
em repouso ou esforço) ou aparecimento de sintomas 
respiratórios. Assim, o estádio 1 raramente requer trata- 
mento, ao contrário do que ocorre no estádio 3. Os cor- 
ticoides são a principal opção terapêutica, enquanto imu- 
nossupressores ou imunomoduladores são utilizados em 
caso de falência ou efeitos colaterais dos corticoides"*528, 

A dose e a duração adequadas de corticoide não fo- 
ram estabelecidas em ensaios clínicos. No entanto, para 
a maioria dos pacientes, 20 a 40 mg/dia de prednisona ou 
equivalente, contínua ou em dias alternados, é suficien- 
te. Doses mais elevadas podem ser apropriadas para aco- 
metimento cardíaco ou neurológico. A resposta clínica 
geralmente torna-se evidente em 4 a 8 semanas e deve ser 
avaliada até o terceiro mês. Havendo melhora, avaliada 
pelos sintomas, radiografia de tórax e função pulmonar, 
a dose deve ser gradualmente reduzida para 5 a 15 mg/ 
dia, mantendo-se o tratamento por 9 a 12 meses. A au- 
séncia de resposta em 3 meses indica, em geral, má ade- 
rência ao tratamento, dose insuficiente ou, raramente, re- 
sistência intrínseca a corticoides*'*. Corticoides inalatórios 
podem funcionar, particularmente nos pacientes estáveis 
com tosse ou outras manifestações de hiper-reatividade 
brônquica!*, 

Entre os imunossupressores, o metotrexato (10 a 20 
mg/semanal) ou a azatioprina 50 a 200 mg/dia podem ser 
utilizados como substitutos ou como adjuvantes (poupa- 
dores) de corticoideꝰꝰ. O metotrexato é o citotóxico mais 
bem documentado para tratamento de sarcoidose. É efe- 
tivo em até 60% dos casos, principalmente como poupa- 
dor de corticoide?”*, Leflunomida e micofenolato podem 
ser utilizados, no caso de efeito colateral ou falência das 
drogas habituais!” (Quadro 3). 

Agentes antimicrobianos, como a hidroxicloroquina 
(200 mg, 2 x/dia) e a cloroquina, tém sido utilizados com 
sucesso para controle da hipercalcemia, doença cutânea 
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Avaliação inicial 

a História (incluindo exposições) e exame físico (incluindo cutâneo e 
neurológico) 

® Biópsia do órgão afetado, com colorações especiais e culturas para 
micobactérias e fungos 

= Radiografia de tórax em posteroanterior e perfil 

= Provas de função pulmonar - espirometria pré e pós- 
-broncodilatador, volumes pulmonares e difusão (quando houver 
envolvimento pulmonar) 

® Eletrocardiografia 

® Avaliação oftalmológica completa 

= Hemograma, ureia, creatinina, cálcio sérico e urinário, fosfatase 
alcalina, aminotransferases e análise urinária 


= Coração - Holter, ecocardiograma, estudo eletrofisiológico, PET” 
cardíaco, RNM* 

a Pulmões - volumes pulmonares, difusão de CO e cateterismo direito 
(quando suspeita de hipertensão pulmonar) 

a Sistema nervoso central - RNM”, análise quimiocitológica do 
líquido cefalorraquidiano 


Monitoração 

a Verificar declínio funcional baseado no acometimento inicial 
= Testes adicionais conforme novos sintomas ou sinais 

= Monitoração dos efeitos colaterais da terapia 


“Tomografia por emissão de pósitrons. "Ressonância nuclear magnética. 
Adaptado de tannuzzi (20077. 





Quadro 3. Tratamento da sarcoidose pulmonar 
Radiografia de tórax · estádio 0/1 

— si 

= Sem terapia sistêmica 

Radiografia de tórax — estádio 2/4 

a Sintomático 


s Corticoide - dose inicial 20-40 mg/dia de prednisona ou 
equivalente, 9 a 12 meses 


| Drogas poupadoras de corticoide em sarcoidose pulmonar 
crônica 


= Metotrexato - 5-15 mg/semana (ácido fólico 1 mg/dia, reduz 
toxicidade) 

= Azatioprina - 50-200 mg/dia 

a Leflunomida - 10-20 mg/dia 

= Micofenolato - 1 a 2 g/dia 

Sarcoidose refratária 

a Infliximabe endovenoso - 3-5 mg/kg incialmente, repetir em 2 
semanas, depois mensal 


Valeyre, 2014*, Baughman, 2011", 


e acometimento neurológico. Resposta ao uso de tetraci- 
clinas tem sido reportada”. 

Supressores da produção do fator de necrose tumo- 
ral-alfa (TNF-alfa), como a talidomida e a pentoxifilina, 
têm sido utilizados principalmente em sarcoidose cuta- 
nea?!?, Quanto aos agentes biológicos anti-TNF-alfa, o 
etanercepte não demonstrou bom resultado em estudos, 
mas o infliximabe é considerado a principal opção para 
doença resistente ao tratamento com corticoide e imu- 


691 








692 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


nossupressor, sobretudo em envolvimento neuro e oftal- 
mológico, não podendo ser utilizado em sarcoidose car- 
díaca, pelo efeito cardiotóxico. Alguns relatos isolados 
favorecem o uso do adalimumabe, porém a experiência 
é bem menor", 

Nesse contexto, um escalonamento sequencial do tra- 
tamento, a depender dos órgãos envolvidos e da avalia- 
ção evolutiva, deve ser seguido. Em casos selecionados, o 
PET e a RNM podem ser utilizados no acompanhamen- 
to, especialmente cardíaco e neurológico**. 

No envolvimento extrapulmonar, as principais op- 
ções de tratamento são: 

= Ocular: uveite anterior pode ser controlada com 
corticoide tópico, enquanto uveite posterior e neurite óp- 
tica necessitam de tratamento sistêmico (corticoide). É 
necessário acompanhamento oftalmológico. 

= Neurológico: há indicação de corticoide sistêmico 
em doses mais elevadas (prednisona 1 mg/kg/dia), po- 
dendo ser necessária a associação com imunossupressor 
(azatioprina ou metotrexato). 

= Cutanea: o eritema nodoso é autolimitado, sendo 
indicado o uso de analgésicos e anti-inflamatórios. Ma- 
nifestações mais graves, como o lúpus pérnio, podem re- 
querer uso de prednisona, hidroxicloroquina, talidomi- 
da ou metotrexato. 

= Articular: as artralgias respondem a tratamento 
sintomático com anti-inflamatórios, já a artrite granulo- 
matosa, rara, requer uso de prednisona. 

= Cardíaca: indica-se o uso de corticoide sistêmico, 
podendo associar citotóxicos, e, a depender do tipo de al- 
teração, desfibrilador implantável e/ou marca-passo. 

® Hipercalciúria e urolitiase: requerem redução da in- 
gestão de cálcio e vitamina D, aporte hídrico adequado e 
prednisona em situações mais graves. Os agentes alterna- 
tivos são a hidroxicloroquina/cloroquina e o cetoconazol”. 

O transplante pulmonar é uma opção para pacientes 
com doença avançada, sem perspectiva de benefício com 
tratamento medicamentoso. Cerca de 3% de todos os 
transplantes de pulmão são realizados em pacientes com 
sarcoidose, e pode haver recorrência no órgão transplan- 
tado”, 

A mortalidade por sarcoidose é inferior a 5%, prin- 
cipalmente por complicações pulmonares e cardíacas, 
mas a morbidade e a limitação ocasionadas pela doença 
crônica são bem mais expressivas“, 


Considerações finais 


A sarcoidose é uma doença benigna, com boa evolu- 
ção na maioria dos pacientes, mas que necessita de ava- 
liação sistemática, mesmo nos casos aparentemente limi- 
tados, para que se possa identificar os órgãos envolvidos 
e as comorbidades. 

Apesar da etiologia desconhecida, uma série de avan- 
ços ocorreu no manejo e no tratamento da sarcoidose, 
em especial o reconhecimento de que muitas formas le- 
ves ou assintomáticas não necessitam de tratamento e que 
opções terapêuticas aos corticoides estão disponíveis. 
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Definição e epidemiologia 


O tromboembolismo pulmonar é uma condição clí- 
nica comum frequentemente associada a significativa 
morbidade e mortalidade’. É definido pela obstrução de 
um ou mais ramos da circulação arterial pulmonar por 
um émbolo originado (ou carreado) por meio da circu- 
lação venosa sistêmica, sobretudo dos territórios venosos 
da pelve e membros inferiores (Figura 1). 

Muito embora a causa mais frequente de embolia 
pulmonar seja a impactação de trombos (coágulos), ra- 
zão por que se assume a sinonímia entre embolia pul- 
monar e tromboembolismo pulmonar (TEP), existem di- 
versas outras causas para essa afecção clínica, listadas a 
seguir (Quadro 1), de acordo com a natureza do material 
de impactação. 

Em relação à sua epidemiologia, existe certa dificul- 
dade intrínseca de aferição de registros de incidência de 
TEP, explicada principalmente pela ampla variação na 
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E Figura 1. Representação esquemática de tromboembolismo pul- 
monar. 


apresentação clínica (desde diagnósticos incidentais em 
pacientes assintomáticos até casos catastróficos de insu- 
ficiência respiratória aguda, choque e morte súbita). Os 
dados de incidência, que possivelmente subestimam a 
ocorrência dessa enfermidade, são bastante heterogêneos, 
compostos principalmente a partir de estudos de pron- 
tuários hospitalares, atestados de óbitos e relatórios de 
autópsias. 

Nos Estados Unidos, estima-se a incidência entre 
200.000 a 300.000 casos por ano em pacientes hospitali- 
zados, com uma taxa estimada de incidência de 69 casos 
para cada 100.000 habitantes/ano’. No Brasil, boa parte 
dos estudos epidemiológicos sobre TEP baseou-se em re- 
gistros de autópsias, apontando prevalência de TEP entre 
3,9 a 19,1%, 


Fisiopatologia e fatores de risco 


A maioria dos émbolos pulmonares advém da frag- 
mentação e desprendimento de trombos venosos forma- 
dos em veias profundas da pelve e membros inferiores. A 
formação de trombos é favorecida por condições classi- 
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Trombo (tromboemboliamo pulmonar) | Pós-operatórios, imobilizações, trombofilias 

Gordura (embolia gordurosa) “ Fratura e manipulação cirúrgica de ossos longos 

Líquido amniótico e debris fetais (embolia amniótica) | Trabalho de perto e parto (vaginal e cesárea) 

Trombos infectados (embolia séptica) Tromboflebite infecciosa das veias jugulares, abscessos hepáticos e pélvicos 
Adesivos (fibrina e cianoecrilstos) e xonomateriais de | Procedimentos de embolização vascular, osteossinteses, fixação de próteses 
cimentação (metilmetacrilatos) ortopédicas, vertebroplastias percutâneas 


camente descritas como a tríade de Virchow: estase ve- 
nosa, hipercoagulabilidade e alterações vasculares”, Esses 
fatores predisponentes, descritos em 1856, ainda são am- 
plamente aceitos e, de certa forma, agrupam muito bem 
cada condição clínica associada ao TEP (Figura 2). 
Entre esses fatores de risco, os mais fortemente as- 
sociados à ocorrência de fenômenos tromboembólicos 
— e suas respectivas estimativas de risco (odds ratio, OR) 
são os seguintes: grandes cirurgias, especialmente neu- 
rocirurgias, cirurgias ortopédicas, cardiovasculares, trans- 
plante renal e cirurgias oncológicas torácicas, abdomi- 
nais e pélvicas (OR 18,95), neoplasia em atividade (OR 
14,64), doença neurológica resultando em imobilidade 
(OR 6,10), hospitalizações por afecções clínicas agudas 
em geral (OR 5,07), internação em instituições de lon- 
ga permanência ou hospices (OR 4,63), traumas e fratu- 
ras (OR 4,56), gestação e puerpério (OR 4,24), uso de 
contraceptivos orais (OR 4,03), antecedente de trom- 
boembolismo venoso (OR 2,9), reposição hormonal 
combinada (OR 2,53), reposição estrogênica (OR 1,82), 
reposição progestagénica (OR 1,20) e obesidade (OR 
1,08). Para algumas dessas condições predisponentes 
(especialmente os estados perioperatórios), podem ha- 
ver cofatores de risco adicional, como a idade acima de 











© Figura 2. Triade de Virchow: estase venosa, hipercoagulabilidade e 
alterações vasculares. 


65 anos, tabagismo atual e obesidade*”. Fatores de ris- 
co menos frequentes já reconhecidos são o uso de cate- 
teres de longa permanência e marca-passos transveno- 
sos, doença de Behçet, doença celíaca, trombocitopenia 
induzida por heparina e outras trombocitopenias imu- 
nes, hiper-homocisteinemia, hipertireoidismo, doenças 
inflamatórias intestinais, coagulação intravascular dis- 
seminada, doenças mieloproliferativas (p. ex., policite- 
mia vera e trombocitopenia essencial), doença renal cré- 
nica, síndrome nefrótica, hemoglobinúria paroxística 
noturna, artrite reumatoide, síndrome da apneia e hi- 
popneia obstrutiva do sono, tromboangeite obliterante, 
púrpura trombocitopénica trombótica, anemia falcifor- 
me, lúpus eritematoso sistêmico, granulomatose com po- 
liangeite, uso de alguns fármacos (talidomida, lenalido- 
mida, tamoxifeno), trombose venosa superficial e 
trombofilias, sumarizadas no Quadro 2. Embora frequen- 
temente citadas como fatores de risco, as viagens aéreas 
prolongadas conferem um risco pequeno, reportado em 
cerca de um evento de tromboembolismo venoso (trom- 
bose venosa profunda ou TEP) a cada 4.656 voos*”, 


Manifestações clínicas e prognóstico 


As manifestações clínicas do TEP podem ser extrema- 
mente variáveis, desde quadros assintomáticos até condi- 
ções potencialmente fatais, como a insuficiência respira- 
tória aguda e o choque por falência aguda do ventrículo 
direito (VD). De maneira geral, tendem a ser tanto mais 
intensas quanto maior for a área do território arterial pul- 
monar acometido. Excluindo os casos de diagnóstico in- 
cidental, os sintomas mais frequentes são dispneia, 
geralmente súbita, dor torácica e tosse, presentes em cer- 
ca de 80% dos pacientes". Os sinais clínicos mais frequen- 
temente descritos (muito embora bastante inespecíficos) 
são taquipneia e taquicardia. Sinais consistentes com diag- 
nóstico de trombose venosa profunda (TVP) são flagra- 
dos em mais de 25% dos pacientes (Tabela 1). 

Os infartos pulmonares (necrose isquêmica de sub- 
segmentos pulmonares periféricos) são evoluções pouco 
frequentes no TEP (cerca de 10% dos casos), normalmen- 
te associadas a eventos mais extensos (com acometimen- 
to de pequena circulação distal) e presença de doenças 
de base, como infecções pulmonares e insuficiência car- 
diaca (IC). 
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Deficiência de fatores Elevação de fatores pré-coagulantes Redução da contrarregulação de Mecanismos diversos” 
anticoagulantes _ proteínas pro-coagulantes 
Deficiência de antitrombina Elevação do fator | Fator V de Leiden Anticorpos 
* Qiperfibrinogenemia) | (anticardiolipina, anticoagulante 
Deficiência de Proteína S Elevação do fator II Resistência à proteína C ativada  Júpico, entre outros) 
thiperprotrombinemia) 
Deficiéncia de proteina C Elevação dos fatores VII, VIII, IX e IXe Mutação do gene da protrombina 
fator de von Willebrand 


* inibição de vias naturais de anticoagulação, inibição da fibrindlise, disfunção endotelial, entre outras não completamente esclarecidas. 





ca, ecocardiográfica, tomográfica ou laboratorial (mar- 
cadores de necrose miocárdica e peptídeo natriurético 
tipo B) de sofrimento cardíaco (Tabela 2). 


Métodos diagnósticos complementares 





Gasometria 
—— —e— a A maioria dos pacientes com TEP apresenta hipoxe- 
Dor na perna 28 mia e hipocapnia, com gradiente alvéolo-arterial alarga- 
Hemoptise 4-13 do”, Embora a ausência de hipoxemia não exclua a pos- 
Palpitações 10 sibilidade do diagnóstico de TEP, é um parâmetro 
Chiado no pelto A pertinente para avaliar a gravidade do paciente e orien- 
tar condutas terapêuticas específicas. 
Sincope 6 
Er angus Eletrocardiografia 
Sinais Frequência (%) 
— 39-70 O eletrocardiograma (ECG) pode fornecer informa- 
ções importantes acerca de diagnósticos diferenciais, so- 
— — bretudo quando evidencia sinais sugestivos de sindromes 
Hipóxia 35 coronarianas agudas. O padrão mais frequente é o ECG 
Taquicardia 30-33 normal (32-53%); entre aqueles que apresentam traçados 
Quarta bulha cardíaca 24 anormais, o padrão mais frequentemente encontrado é de 
taquicardia sinusal (31-37%). Fibrilação atrial pode ser 
Astratas vista em cerca de 5 a 8% dos casos”. Atraso de condução 
- (ou bloqueio) de ramo direito é um achado bastante va- 
Sinais clínicos de trombose venosa profunda N22 riável (6-69%)?!, e aparentemente supervalorizado. O si- 
Sudorese profusa n nal “clássico” S,Q,T, (onda S profunda em DI, Onda Q em 
Febre 7 DIII e inversão de onda T em DIII) é visto em apenas 
Sibilos pulmonares 5 
Sinai de Homans ‘ ee eee 
Atrito pleural 3 omboembolismo pulmonar'*"* 
Terceira bulha cardíaca 3 Marcador OR (IC 95%) 
Cianose 1 Elevação de troponina | ou troponina T 9,44 (4,14-21,49) 
* Dor na panturrilha à dorsiflexio forçada do pé. Estado mental alterado 68 (2-25,5) 
Choque cardiogênico 35 (1,4-9) 
Alguns achados clínicos e alterações de exames com- Câncer 31 (13-72) 
plementares são de especial importância por conferirem BNP (cada elevação de 250 ng/L) 13 (1,1-1,8) 
pior prognóstico ao paciente, como a hipotensão co cho- Razão VD/VE (cada elevação de 0.1 a partirde 1.0) 1,2 (1,1-1,4) 


que, a idade superior a 70 anos, a presença de doenças 
subjacentes graves como câncer, IC e doença pulmonar 
obstrutiva crônica, além de evidência eletrocardiográfi- 


— Pre EEEa ete kes OVE no esd shoes; 
diâmetros (perpendiculares ao eixo cardiaco ápico-basal) do ventriculo direito e 
esquerdo, medidos em cortes axiais ou em reformatação de quatro câmaras”. 
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6-15% dos casos, e um estudo demonstrou não ter havi- 
do diferença na incidência desse padrão anormal entre pa- 
cientes com e sem o diagnóstico confirmado de TEP”. Um 
padrão anormal sugestivo de sobrecarga ou disfunção de 
câmaras direitas encontrado em cerca de 19% dos pacien- 
tes, QR em V1, parece estar relacionado a pior prognósti- 
co, embora sua sensibilidade seja baixa”. 


Radiografia de tórax 


A radiografia de tórax não tem boa acurácia para diag- 
nóstico de TEP, mas pode (com boa custo-efetividade, rá- 
pida execução e baixo risco) diagnosticar algumas afecções 
agudas potencialmente graves, sobretudo o pneumotérax™. 
Os achados mais comuns são atelectasias laminares nas ba- 
ses, elevação da cúpula diafragmática e derrame pleural, 
geralmente pequeno. Podem-se observar sinais clássicos 
(embora infrequentes) como a oligoemia regional (sinal 
de Westermark), o aumento das artérias pulmonares cen- 
trais (sinal de Fleischner) e a presença de opacidade peri- 
férica triangular de base pleural (cunha de Hampton)”, 
ainda que esses achados não se mostrem mais prevalentes 
em pacientes com TEP, quando comparados a pacientes 
avaliados com outros diagnósticos”. 


Dímero D 


O dímero D, um produto da degradaçãoda fibrina e 
marcador de fibrinólise endógena, é um marcador san- 
guíneo bastante sensível (95%), estando frequentemente 
elevado nos pacientes com diagnóstico de tromboembo- 
lismo, mas dada a sua baixa especificidade (40%) tam- 
bém se mostra aumentado em diversas outras condições 
clínicas, como pós-operatório, gestação puerpério, cân- 
cer, doença renal crônica, sepse, entre outras. É impor- 
tante ressaltar que valores elevados podem ser encontra- 
dos em idosos acima de 75 anos, mesmo sem doenças. 
Dadas as características do teste (alta sensibilidade e bai- 
xa especificidade), pode ser útil (especialmente quando 
inferior a 500 pg/L, pelo método de ELISA quantitativo) 
para afastar a hipótese de TEP em casos de baixa proba- 
bilidade clínica”, A utilidade desse teste é limitada em si- 
tuações em que a probabilidade pré-teste de tromboem- 
bolismo pulmonar é alta. 


Cintilografia pulmonar 


A cintilografia de ventilação e perfusão (V/Q) é um 
método diagnóstico de medicina nuclear que consiste na 
administração endovenosa de um radiofármaco (normal- 
mente”Tc em macroagregado de albumina) para avalia- 
ção da perfusão pulmonar (e eventuais áreas de falhas 
perfusionais sugestivas de TEP) pareada à administração 
de um radiomarcador de ventilação. A importância da 
avaliação da ventilação advém da baixa especificidade de 
falhas perfusionais para o diagnóstico de TEP”. 

Diversos critérios de interpretação da cintilografia V/Q 
já foram propostos, dos quais se destacam os critérios 


PIOPED modificados (Quadro 3) por apresentarem maio- 
res valores preditivos positivo e negativo. É importante des- 
tacar que situações como os testes de probabilidade inter- 
mediária (ou testes “não diagnósticos”) ou grandes 
discordâncias entre a probabilidade clínica (pré-teste) e a 
probabilidade diagnóstica determinada pela cintilografia 
impõem a realização de métodos diagnósticos adicionais 
de maior sensibilidade e especificidade”; além disso, a pre- 
sença de opacidades radiográficas ou o antecedente de mor- 
bidade cardiopulmonar aumentam sobremaneira a ocor- 
rência de cintilografias V/Q de probabilidade intermediária 
ou não diagnósticas, podendo segundo alguns autores ser- 
vir como critérios de triagem para esse método. Como van- 
tagens, oferece doses baixas de radiação ionizante (p. ex., 
inferiores a 1,5 mSv de dose sobre as mamas, aproximada- 
mente um décimo da dose de uma angiotomografia”), além 
de não demandar o uso de contraste iodado™. 


Arteriografia pulmonar 


A arteriografia pulmonar, exame considerado padrão 
ouro no diagnóstico de tromboembolismo pulmonar, é 
um método invasivo, com baixa morbimortalidade, mas 
exige estrutura de alta complexidade, o que limita sua dis- 
ponibilidade fora de grandes centros. Seu emprego como 
método inicial de avaliação se reserva, portanto, para pa- 
cientes que se apresentem com instabilidade hemodina- 
mica (TEP maciço), com contraindicação ao uso de trom- 
bolíticos e que venham a se beneficiar de procedimentos 
endovasculares (trombectomia, fragmentação do trom- 
bo). Em pacientes estáveis, sua indicação se reserva à elu- 
cidação diagnóstica em pacientes com exames anteriores 
(angiotomografia e cintilografia) inconclusivos, ou aos 
casos em que ocorra dissociação entre o achado deles e a 
hipótese clínica”. 


Angiotomografia pulmonar 


Uma angiotomografia pulmonar (Figuras 3 e 4), exa- 
me tomográfico realizado com a administração de con- 
traste iodado (aproximadamente 120 mL) através de veia 
periférica, quando realizado segundo critérios de qualida- 
de (administração do meio de contraste através de bom- 
ba automatizada, opacificação do tronco da artéria pul- 
monar superior a 150 Unidades Hounsfield e idealmente 
próxima a 200UH, aquisição em equipamento multide- 
tector apropriado) tem acurácia suficiente para descartar 
a hipótese de TEP, independentemente da probabilidade 
pré-teste. Sob condições adequadas, a angiotomografia de 
tórax apresenta sensibilidade e especificidade superiores 
a 90%, além de grande concordância interobservador para 
trombos até artérias segmentares. As vantagens da angio- 
tomografia de tórax sobre a cintilografia residem no fato 
de fornecer um laudo binário (exame positivo ou negati- 
vo para tromboembolismo pulmonar até os segmentos e 
subsegmentos observados), além de ter excelente resolu- 
ção espacial, o que possibilita a avaliação de comorbida- 
des torácicas e subsidia diagnósticos diferenciais”. 
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Quadro 3. Níveis de probabilidade de tromboembolismo pulmonar (TEP) baseados nos achados de cintilografia de ventilação e perfusão 


pulmonar (critérios PIOPED modificados)” 


Presença de duas ou mais grandes falhas perfusionais em áreas ventiladas, ou grandes falhas de perfusão com 


Qualquer defeito de perfusão substancialmente maior do que a anormalidade radiográfica 


Probabilidade de TEP Achados 
Alta probabilidade 

radiografia normal 
Probabilidade intermediária 


Vários defeitos de perfusão (em áreas ventiladas), mas com opacidades radiográficas associadas 


Até duas falhas perfusionais pequenas com radiografia normal 
Tripla concordância (segmento não perfundido, não ventilado e com opacidade radiográfica) 
Exame sem critérios definidores de alta ou baixa probabilidade 


Baixa probabilidade 
diafragma elevado, sorta ectásica 


Falhas de perfusão não segmentares: derrame pleural, obliteração do recesso costofrênico, cardiomegalia, 


Qualquer falha de perfusão com substancialmente maior anormalidade radiográfica 
Áreas ou segmentos com defeitos pareados de ventilação e perfusão, com radiografia de tórax normal 


Exame normal 


Ausência de defeitos perfusionais 





Figura 3. Imagem axial de angiotomografia de tórax (A) em que se observam falhas de enchimento pelo meio de contraste (setas) em ambas 
artérias pulmonares principais; as reformatações sagital (B) e coronal (C) evidenciam o defeito do preenchimento da artéria pulmonar esquerda 


(setas) pelo meio de contraste. 





Figura 4. Imagem axis! de angiotomografia de tórax em que se ob- 
serva uma grande falha de enchimento pelo meio de contraste (setas) 
em ambas artérias pulmonares principais, conferindo o aspecto descrito 
como tromboembolismo “a cavaleiro”. 


A despeito das vantagens conferidas pela ampla dis- 
ponibilidade e grande acurácia, a angiotomografia de tó- 
rax apresenta alguns aspectos passíveis de crítica. Em po- 
pulações de baixo risco de TEP, o exame pode apresentar 
aproximadamente 6 a 10% de resultados falsos-positivos, 
levando ao diagnóstico de pseudodoença (overdiagnosis) 


e aos riscos, custos ¢ inconveniéncias de uma anticoagu- 
lação prolongada”. Falhas de enchimento em ramos sub- 
segmentares, sobretudo se inferiores a 3 mm apresentam- 
-se como potenciais cenários de falsos-positivos, além de 
estarem relacionadas a menores concordâncias inter-exa- 
minadores*. A dose de radiação ionizante de um exame 
é de cerca de 10 mSv, o que pode teoricamente estar as- 
sociado a um aumento da incidência de neoplasia fatal 
em aproximadamente um caso em 500 exames*”; esse 
risco pode ser ainda maior em mulheres em razão da 
maior dose biológica de radiação sobre os tecidos mamá- 
rios”. Complicações agudas do exame incluem reações 
anafilactoides de intensidades variáveis ao contraste (em 
cerca de 12% dos exames), à semelhança da arteriografia 
pulmonar. Reações graves podem ocorrer em 0,04 a 0,22% 
dos exames”. Fatores de risco incluem eventos adversos 
em exposição a meio de contraste iodado e alergia a fru- 
tos do mar. Cerca de 15% dos pacientes submetidos a an- 
giotomografias desenvolvem nefropatia por contraste (de- 
finida como aumento de 25% na creatinina sérica basal 
em 2a 7 dias do exame"); fatores de risco incluem doen- 
ça renal crônica, diabete melito, desidratação, IC, uso con- 
comitante de drogas nefrotóxicas e idade acima de 70 
anos", 
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Ressonância magnética do tórax 


A imagem por ressonância magnética, considerada 
durante muitos anos como um método diagnóstico me- 
ramente experimental na rotina investigativa de pacien- 
tes com suspeita de TEP, evoluiu sobremaneira na última 
década graças a diversas melhorias técnicas, trazendo esse 
método como uma alternativa livre de radiação para a to- 
mografia computadorizada na prática clínica, O estudo 
da circulação arterial pulmonar por ressonância magné- 
tica (angiorressonância) alia também outro aspecto opor- 
tuno, que é o uso do gadolínio como meio de contraste, 
interessante nas situações em que o histórico de alergia 
ao contraste iodado torna a angiotomografia um proce- 
dimento diagnóstico potencialmente perigoso”. Além 
disso, inicialmente, a angiorressonância foi vista também 
como uma ferramenta promissora para a abordagem diag- 
nóstica de pacientes com suspeita de tromboembolismo 
pulmonar portadores de insuficiência renal, a fim de se 
evitar a nefrotoxicidade de meios de contraste iodados. 
Uma publicação de 2008, no entanto, descreveu uma sé- 
rie de casos de fibrose sistêmica nefrogênica atribuída ao 
gadolínio, tornando desde então o uso desse meio de con- 
traste para ressonância desaconselhado em pacientes com 
disfunção renal”. 

O rendimento diagnóstico, as limitações técnicas e a 
acurácia da angiorressonância na investigação de trom- 
boembolismo pulmonar foram avaliados por meio de um 
estudo prospectivo multicêntrico publicado no ano de 
2010 (PIOPED III)“. Quanto aos aspectos técnicos de qua- 
lidade dos exames, as angiorressonâncias eram tecnica- 
mente inadequadas em 25% dos pacientes na média en- 
tre centros, variando de 11 a 52% nos diferentes centros. 
Incluindo esses pacientes com imagens tecnicamente ina- 
dequadas, a angiografia por ressonância magnética iden- 
tificou 57% dos casos de embolia pulmonar. Mesmo con- 
siderando apenas os casos em que os exames eram 
tecnicamente adequados, a angiorressonância apresentou 
uma sensibilidade de 78% e uma especificidade de 99%. 
A conclusão dos autores foi que a angiografia pulmonar 
por ressonância magnética deve ser considerada apenas 
em centros que rotineiramente realizam-no bem e apenas 
para os pacientes para os quais os testes padrão (angioto- 
mografia ou cintilografia V/Q) sejam contraindicados. 


Ultrassonografia (USG) venosa dos membros 
inferiores 


A USG venosa dos membros inferiores é um méto- 
do de imagem interessante para o diagnóstico de trom- 
bose venosa profunda (TVP) dos membros inferiores, 
uma condição não infrequentemente associada ao trom- 
boembolismo pulmonar e que, se confirmada, já indica 
por si só a necessidade de terapia anticoagulante. Com as 
vantagens da portabilidade, baixo custo, ausência de ra- 
diação ionizante e possibilidade de pronta repetição, apre- 
senta acurácia de superior a 95% para detecção de trom- 
bos nos territórios venosos da coxa, com desempenho um 


pouco mais limitado na avaliação de trombos poplíteos. 
Baseia-se na observação de colapsabilidade (preservada) 
da veia íntegra à compressão com o transdutor e do acha- 
do de ausência de colapso venoso (parcial ou total, a de- 
pender da extensão e comprometimento luminal pelo 
trombo) nos casos de TVP. Achados adicionais de TVP 
são a distensão venosa e a ausência de fluxo pelo método 
Doppler em cores, particularmente úteis para veias bas- 
tante profundas, como em indivíduos obesos ou na ava- 
liação do território pélvico“ ™. 


Abordagem diagnóstica dos casos 
suspeitos de tromboembolismo pulmonar 


Dadas a ampla variedade de apresentações clínicas 
(desde o achado incidental de tromboembolismo em pa- 
cientes assintomáticos até casos dramáticos de morte sú- 
bita por tromboembolismo pulmonar maciço), baixa es- 
pecificidade dos sinais e sintomas e as limitações dos 
métodos diagnósticos disponíveis (sobretudo as grandes 
variações de seus valores preditivos em cenários de dife- 
rentes probabilidades clínicas), diversas diretrizes e con- 
sensos nacionais e internacionais sugerem que a aborda- 
gem diagnóstica de pacientes com suspeita clínica de 
tromboembolismo pulmonar seja guiada por algorit- 
mos*4*4, Os objetivos desses algoritmos são a rápida iden- 
tificação de pacientes com TEP — para o início imediato 
do tratamento anticoagulante (e menor risco de deterio- 
ração hemodinâmica ou recorrência fatal) — e a exclusão 
segura dessa possibilidade diagnóstica nos demais pacien- 
tes com um mínimo de testes adicionais, a um baixo cus- 
to e limitado risco de iatrogenia. Nesse tópico, apresenta- 
remos uma visão simplificada da abordagem estruturada 
de casos suspeitos de TEP. 

O atual manejo diagnóstico da suspeita clínica de 
tromboembolismo pulmonar se fundamenta inicialmen- 
te na avaliação da probabilidade clínica de TEP por meio 
da aplicação de escores validados, que em última instân- 
cia preveem objetivamente a probabilidade pré-teste de 
TEP. Entre os escores formulados com essa finalidade, 
destacam-se o de Wells e o de Genebra revisado; ambos 
com acurácia diagnóstica semelhante (Quadro 4). As ver- 
sões revisadas dos escores buscaram eliminar as situações 
de “probabilidade intermediária”, visando caracterizar os 
pacientes de forma dicotômica entre situações de baixa 
probabilidade (“TEP provável”) e alta probabilidade (“TEP 
improvável”). 

Em pacientes que se apresentem com baixa probabi- 
lidade (“TEP improvável”), a dosagem do D Dimero por 
um teste de alta sensibilidade deve ser solicitada. Nessa 
situação, dosagens inferiores a 500 ug/L (ou ao valor de 
corte ajustado para a idade, calculado multiplicando-se 
a idade por 10 g/L, no caso de pacientes idosos*) ex- 
cluem o diagnóstico de tromboembolismo pulmonar sem 
a necessidade de exames adicionais”, Caso o resultado 
do exame do D Dímero (quantitativo ou qualitativo) seja 
“positivo”, esses pacientes passam a ser investigados como 
tendo “TEP provável”. 
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Nas situações de alta probabilidade pré-teste (“TEP 
provável”) e nos casos em que o D dímero venha a se mos- 
trar elevado, recomenda-se a realização de um exame de 





imagem. 

Escore de Wells Pacientes que evocarem a suspeita clínica de trom- 
Episódio Prévio de TEP ou TVP 1 bose venosa profunda devem ser submetidos à ultrasso- 
Frequência nografia de compressão venosa dos membros inferiores. 

catete or O achado de perda da colapsabilidade (total ou parcial) 
Parar DO ENC NAÇÃO IA eaa SS nora : ou visualização de trombo no interior de veias profun- 
Hemoptise 1 das confirma o diagnóstico de TVP, que num cenário de 
Neoplasia ativa 1 alta probabilidade clínica de tromboembolismo pulmo- 
Sinais clínicos de TVP 1 nar permite a assunção do diagnóstico presuntivo de TEP 

1 


i e indica o tratamento anticoagulante. Ainda no que diz 

Diagnósticos alternativos são menos prováveis que TEP . : “« » . 
respeito à situação de “TEP provável”, pacientes sem sus- 
Categorias de probabilidade clínica peita clínica de TVP ou com o exame ultrassonográfico 


Dor unilateral no membro inferior ventilação pulmonar. Um resultado de “alta probabilida- 
Dor à palpação de veia profunda do membro inferior e | de” na cintilografia V/Q confirma a suspeita de TEP, en- 
edema unilateral quanto os demais resultados, diante de uma probabilida- 
idade > 65 anos | 3 de pré-teste alta, não afastam a hipótese diagnóstica, 


TEP improvável s1 negativo para TVP nos membros inferiores devem ser 
TEP provável >1 submetidos à realização de um exame de imagem do tó- 
Ecs — ‘ead rax. Dada a grande acurácia, ampla disponibilidade, rá- 

— 7 pida execução e alta concordância interexaminadores, o 
Episódio prévio de TVP ou TEP ! método diagnóstico de eleição é a angiotomografia do tó- 
Frequência cardíaca 75-94 bpm J. rax. Um resultado positivo para TEP confirma o diagnós- 
Frequência cardíaca > 95 bpm 2 tico, enquanto um exame negativo o afasta com seguran- 
Cirurai ça” (Figura 5). 

* eo 3 Pacientes com insuficiência renal, antecedente de rea- 
—— ção anafilactoide ou outro ao meio de contraste iodado 
Neoplasia ativa 1 podem ser investigados com cintilografia de perfusão e 

1 
1 








demandando investigações individualizadas, como me- 
—— —— didas de redução do risco de evento adversos ao contras- 
TEP improvável > 32 te iodado para posterior realização de angiotomografia 
TEP provável >2 ou indicação de angiorressonância. 
bpm: batimentos por minuto; TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombose 
venosa profunda, Adaptada de van der Hulle et al, 2015". Tratamento 

O tratamento do tromboembolismo pulmonar pode 
ser dividido em duas fases: a primeira, aguda, compreen- 
de os primeiros 5 a 10 dias desde o diagnóstico; nessa fase 
TEP Afastado Escores Clínicos TEP Afastado* 
DDímero | «+ TEP Improvável TEP Provável — Imagem” 
+] + 
TEP Afastado# — Imagem* — TEP Confirmado TEP Confirmado 





E Figura 5. Abordagem diagnóstica de casos suspeitos de tromboembolismo pulmonar. 
* Pode-se realizar urassonografia de compressão venosa dos membros inferiores, se houver suspeita clínica de trombose venosa profunda (TVP). que, se positiva, define o diag- 
nóstico de TVP e permite diagnóstico presuntivo de TEP. Na susência (ou resultado negativo) desse exame, submeter a angictomografia, salvo contrsindicações; #: Apenas se o 
exame (negativo) for uma angictomografia ou arteriografia. No caso de cintilografia V/Q ou angiorressonancie não diagnósticos (ou de baixa probabilidade de TEP), avaliar indi- 
vidualmente a realização de angiotomografia após preparos específicos. 

TEP: tromboembolismo pulmonar. 
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os pacientes estão sob maior risco de progressão da ex- 
tensão do trombo, recorrência de eventos tromboembó- 
licos, deterioração hemodinâmica e óbito”. A segunda 
fase, de manutenção, segue-se aos 10 dias iniciais pós- 
-TEP e é centrada na prevenção de recorrência; sua du- 
ração recomendada é bastante variável, dependendo da 
condição predisponente e da presença de fatores de risco 
para novos eventos tromboembólicos. 


Fase aguda 


O plano terapêutico do paciente com tromboembolis- 
mo pulmonar na fase aguda envolve inicialmente a avaliação 
(e pronta abordagem) de eventual instabilidade hemodina- 
mica ou insuficiência respiratória, seguida de uma adequa- 
da estratificação do risco de deterioração ou recorrência. 

O início do tratamento anticoagulante deve ser preco- 
ce, muitas vezes empírico, nos casos de alta probabilidade 
clínica, até a confirmação de TEP por angiotomografia ou 
de TVP pela ultrassonografia, salvo contraindicações (Qua- 
dro 5)**. Nesses casos, pode-se manter o suporte clínico, 
aguardar a resolução ou tratar alguma contraindicação pas- 
sível de correção ou instalar filtro de veia cava” (especial- 
mente se houver TVP associada). 

Para os casos de tromboembolismo com instabilida- 
de hemodinâmica (TEP maciço), desde que não haja con- 





Metástases de SNC de carcinoma de células renais, coriocarcinoma, 
melanoma e carcinoma de tireoide 


Adenoma de hipófise 

Relativas 

Hepatopatia 

Outras neoplasias primárias e metastáticas do SNC 

Quedas frequentes 

Hipertensão mal controlada 

Acidente vascular encefálico isquémico nas últimas 24 horas 


Terapia antiplaquetária dupla 

Condições sociofamiliares desfavoráveis (ausência de cuidador, 
incapacidade de obter ou comprar os medicamentos, falta de acesso 
a serviços de saúde) 

Sangramento digestivo ou pulmonar (por bronquiectasias) recente 
SNC; Sistema nervoso central. 


traindicações (Quadro 6), está recomendada a trombóli- 
se” (com alteplase ou estreptoquinase) conjuntamente 
às medidas terapéuticas habituais no choque cardiogéni- 
co secundário à disfunção aguda do ventrículo direito, 
como ressuscitação volêmica criteriosa, suporte vasopres- 
sor e inotrópicos“”. Essa recomendação baseia-se numa 
evidência escassa, visto que o único estudo controlado e 
aleatorizado que comparou a associação do trombolítico 
estreptoquinase (vs. placebo) à anticoagulação para TEP 
maciço foi encerrado precocemente ao ter sido constata- 
da mortalidade de quatro casos (100%) no braço place- 
bo comparada a zero casos no grupo estreptoquinase”. 
Dadas questões éticas quanto ao desenho de estudos clí- 
nicos, é provável que não venham a ser executados estu- 
dos semelhantes. 

Embora haja evidências marginais (diminuição no 
risco de deterioração hemodinâmica, sem todavia redu- 
ção de mortalidade e à custa do aumento da ocorrência 
de sangramentos maiores) de benefícios do uso de trom- 
bolítico (tenecteplase) em pacientes com TEP ainda nor- 
motensos, mas com marcadores de disfunção de câma- 
ras direitas (sinais ecocardiográficos ou tomográficos, 
assim como elevação de troponina), assim denomina- 
dos como tendo “TEP submaciço”º, tal prática ainda 
não se converteu em recomendação formal, dado não 
ter sido demonstrada redução significativa da mortali- 
dade“, Um estudo direcionado à investigação do papel 
da trombólise com dose reduzida (50 mg) do ativador 
do plasminogênio tecidual (tPA, alteplase) no desenvol- 
vimento de hipertensão pulmonar ou recorrência de 
evento tromboembólico de pacientes com TEP agudo 
demonstrou superioridade do trombolítico sobre o pla- 
cebo no desfecho hipertensão pulmonar e recorrência 
até 6 meses, sem todavia evidenciar qualquer diferença 
em mortalidade”. 

Pacientes com TEP maciço que apresentem contrain- 
dicações ao uso de trombolíticos podem ser avaliados, 


RE SS 
* Quadro 6. Contraindicaçã 
indicações 


uso de trombolitk 


cos no TEP maciço” 





Absolutas 

Grandes cirurgias recentes 

Sangramento ativo 

Trauma recente (2 semanas) 

Acidente vascular encefálico hemorrágico prévio 


Sangramentos SNC (hemorragia subaracnóides, hematoma extra 
e subdural) 


Acidente vascular encefálico nos últimos 2 meses 
Coagulopatia 

Relativas 

Gestação 

Trombocitopenia 


Ressuscitação cardiopulmonar prolongada 
SNC: Sistema nervoso central, 





conforme a disponibilidade de recursos e experiência do 
serviço, para tratamentos mecânicos (embolectomia, frag- 
mentação do trombo ou aspiração do trombo) cirúrgi- 
cos ou endovasculares radiointervencionistas”™. 

Os agentes anticoagulantes recomendados na fase 
aguda do TEP podem ser os seguintes: heparina não fra- 
cionada (HNF utilizada principalmente em pacientes ins- 
táveis ou com risco elevado de sangramento), heparinas 
de baixo peso molecular (HBPM), inibidor de fator Xa 
injetável (fondaparinux) e os anticoagulantes orais anta- 
gonistas de fator Xa (apixabana, edoxabana e rivaroxaba- 
na)* (Tabela 3). O anticoagulante oral antitrombinico 
direto dabigatrana não está aprovado para uso terapéu- 
tico no TEP. 

Pacientes estáveis, sem desconforto respiratório ou 
hipoxemia, sem marcadores de mau prognóstico ou fa- 
tores preditores de alto risco para evolução clínica desfa- 
vorável (Quadro 7) podem receber o tratamento inicial 
em regime ambulatorial. 

Pacientes prescritos na fase aguda com HNF e HBPM 
devem geralmente ter seu tratamento estendido com an- 
ticoagulantes orais (varfarina ou anticoagulantes orais 
não inibidores da vitamina K). Aqueles que já iniciaram 
o tratamento com anticoagulantes orais não inibidores 
da vitamina K deverão, salvo contraindicações não pre- 
viamente identificadas (Quadro 8), seguir o tratamento 
com a mesma droga. 

O tratamento do tromboembolismo pulmonar na 
fase aguda pode ser sumarizado na Figura 6. 


Fase de manutenção 


O tratamento de manutenção do tromboembolismo 
pulmonar compreende o período arbitrariamente defi- 
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nido desde o limite de 10 dias do tratamento inicial até a 
suspensão programada, não planejada (por sangramen- 
to) ou manutenção indefinida do tratamento anticoagu- 
lante. A manutenção se explica pela necessidade de se pre- 
venir a recorrência de eventos tromboembólicos, cujo 
risco dependerá de variáveis individuais, como a existên- 
cia de um fator predisponente para TVP ou TEP, a pos- 
sibilidade de intervenção sobre esse fator de risco, a con- 
corrência de outros fatores e, por outro lado, o risco de 
complicações graves advindas do tratamento, sobretudo 
sangramentos maiores, 

Em linhas gerais, pacientes cujo tratamento foi ini- 
ciado com rivaroxabana ou apixabana poderão seguir na 
fase de manutenção com a mesma droga, ajustando-se 
apenas o regime posológico. Pacientes que iniciaram o 
tratamento com heparina não fracionada, heparina de 
baixo peso molecular ou fondaparinux deverão ter o es- 
quema terapêutico modificado para um tratamento com 
droga oral, seja um antagonista de vitamina K (varfari- 
na, com dose suficiente para INR entre 2 e 3) ou um ini- 
bidor do fator Xa (rivaroxabana 20 mg Ix/dia ou apixa- 
bana 5 mg, 2x/dia). Não há superioridade de qualquer 
anticoagulante oral sobre os demais no que diz respeito 
às taxas de recorrência de eventos tromboembólicos, em- 
bora haja uma menor frequência de episódios de sangra- 
mento nos pacientes tratados com anticoagulantes orais 
não inibidores da vitamina Kꝰ. Pacientes com diagnós- 
tico de neoplasia podem eventualmente se beneficiar da 
manutenção prolongada de HBPM. 

O tempo de manutenção do tratamento anticoagu- 
lante recomendado para casos em que houve um fator 
de risco identificado (p. ex., imobilização pós-operató- 
ria) é de 3 a 6 meses, desde que o fator implicado na ocor- 
rência do episódio tromboembólico tenha sido resolvi- 





injetáveis  Heparina não fracionada Dose ajustada! Monoterapia ou mínimo de 5 dias até dose terapèutica de 
anticoagulante oral 
HBPM (via subcutânea) Monoterapia ou mínimo de 5 dias até dose terapéutica de 
Enoxaparina 1,5 mg/kg/dia ou 1 mg/kg 12/12h anticoagulante oral 
Nadroparina 171 Ul/kg/dia ou 86 Ul/kg 12/12h 
Dalteparina 200 Ul/kg/dia ou 100 Ul/kg 12/12h 
Tinzaparina 175 Ul/kg/dia 
Inibidor de fator Xa Minimo de 5 dias até dose terapéutica de anticoagulante oral 
Fondaparinux 5 mg (< 50 kg); 25 mg (50-100 kg); 
ou 10 mg (> 100 kg) cada 24h 
Orais Inibidores de fator Xa 
Rivaroxabana 15 mg 12/12h 3 semanas 
Apixabana 10 mg 12/12h 10 dias 


* Dose inicial em bodes endovenoso de 80 Ul/kg seguida de manutenção de dose endovenosa continua de 18 Ulm. ajustada para manter o tempo de tromboplastina 
parcial ativada entre 1,5 a 2 vezes o valor de referência. Alternativa: 333 Ul/kg via subcutines (dose Inicial) seguida de 250 Ul/kg cada 12h. 
intemacionais. 


HBPM: Heparinas de baixo peso molecular; Ul: unidades 


Fonte: adaptada de Pasha ot al, 2010"; Black e Cohen, 2015"; Holbrook et al, 2012°. 
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Sangramento maior (TG! ou SNC) ativo ou recente 








Sangramento ativo ou outra contraindicação ao uso de 





Alteração do nível de consciência 

Insuficiência cardíaca 

; Terapia antiplaquetária dupla 
“Hipoxemia (saturação O, < 90%) ou taquipneia (FR > 20 ipm) 

— Es Posso Insuficiência renal grave (clearance de creatinina inferior a 30 mL/min) 
_ Outras trombocitopenias com contagem abaixo de 50000 plaquetas — — Soeg 
Hipertensão mal controlada (PAS > 220 mmHg ou PAD > 120 mmHg) 

Relativas 

Idade > 75 anos _Trombofiia congênita ou adquirida E 

tease erante = Obes! 

Contagem de plaquetas entre 50.000 e 100.000 Neoplasia ative (aceto pele não melanoma) 

Insuficiência renal Idade < 18 anos 
| Má adesão so tratamento — OS REDE Ca ae Oma KANES 

Condições sociofamiliares desfavoráveis (ausência de cuidador, Fonte: adaptada de Geersing, 2014". 

incapacidade de obter ou comprar os medicamentos, falta de acesso 
a serviços de saúde) 

Peso > 100 kg ou<40kg l ; 

TGt: trato gastrintestinal; SNC: sistema nervoso central; ipm: incursões por 

minuto; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica. 

Fonte: adaptado de Mos, 2009”, 

HNF, ou HBPM, ou 





Contraindicação 


Paciente instável ——> à trombélise 


Embolectomia 
cirúrgica ou 
tratamento 


© Figura 6. Abordagem terapéutica inicial do tromboembolismo pulmonar. 
# Suporte clínico, cormção/compensação (se possivel) das contrandicações, considerar filtro de veia cava Inferior de trombose venosa profunda. 
Anti-Xac inibidores do fator Xa orais (apixabana e rivaroxabana) ou subcutâneo (fondaparinux] HBPM: heparina de baixo peso molecular, HNF: heparina não fracionada. 


do ou afastado. Diferentemente desses casos assim 
denominados “TEP provocados”, os pacientes que apre- 
sentam tromboembolismo pulmonar sem causa aparen- 
te (CTEP não provocado”), ou aqueles cujos fatores de 
risco não são passíveis de resolução (sobretudo o diag- 
nóstico de uma neoplasia ativa) devem ser anticoagula- 
dos por períodos maiores, frequentemente além dos 6 


meses”. Entre esses casos, algumas subpopulações talvez 
se beneficiem de seguirem sob anticoagulação perene: os 
pacientes com segundo episódio de tromboembolismo 
venoso não provocado e os pacientes com neoplasia ati- 
vaso, 

O tratamento de manutenção do tromboembolismo 
pulmonar pode ser sumarizado na Figura 7. 
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E Figura 7. Abordagem terapéutica do tratamento de manutenção do tromboembolismo pulmonar. 

* Considerar anticongulação perene se segundo episódio de tromboembolismo não provocado ou neoplasia em atividade. 

AOVK: antagonista de oral de vitamina K: anti-Xa: inibidores do fator Xa orais (apixabana e rivaraxabana) ou subcutâneo (fondaparinux);: HBEPM: heparina de baixo peso molecu- 
ter, HNF: heparina não fracionada. 
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Vasculites pulmonares 
Introdução e definições 


Vasculites pulmonares primárias caracterizam-se pela 
inflamação dos vasos pulmonares na ausência de doen- 
ça reumatológica e/ou neoplásica diagnosticada (lúpus 
eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, síndrome de 
Sjógren, polidermatomiosite e neoplasias) e/ou de expo- 
sição a medicações e/ou drogas ilícitas, quando, então, 
passam a ser classificadas como vasculites secundárias. O 
processo inflamatório (presença de neutrófilos na pare- 
de dos vasos pulmonares) pode acometer artérias e veias 
de grande, médio e pequeno calibre e capilares pulmo- 
nares. Conforme o vaso acometido, o grau do acometi- 
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mento e o tipo de lesão histológica apresentada, será ca- 
racterizado o tipo de vasculite pulmonar, assim como os 
sintomas e os sinais radiológicos e tomográficos apresen- 
tados pelos pacientes. 


Quadro clínico 


Os sinais e os sintomas apresentados pelos pacientes 
são consequentes à isquemia e/ou ao sangramento do ter- 
ritório pulmonar acometido. A isquemia será decorrente 
da inflamação da parede dos vasos pulmonares e forma- 
ção de trombos aderidos à parede dos vasos, com conse- 
quente diminuição de sua luz e hipoperfusão do tecido 
adjacente, e o sangramento, consequente à ruptura da pa- 
rede dos vasos acometidos e/ou dos aneurismas forma- 
dos após o processo de reparação e/ou, ainda, consequen- 
te à capilarite pulmonar. 

As vasculites pulmonares, normalmente, apresentam- 
-se acompanhadas de sintomas e sinais sistêmicos. A for- 
ma localizada da doença é rara, mas pode ocorrer, espe- 
cialmente a restrita aos seios da face e/ou aos pulmões. O 
acometimento sistêmico das vasculites pulmonares deve 
ser sempre investigado. 

= Cutâneo: normalmente se apresenta na forma de 
púrpura e/ou lesões necróticas predominando nas extre- 
midades, especialmente dos membros inferiores. Deve ser 
sempre solicitada a avaliação de um dermatologista para 
análise da lesão e posterior obtenção de biópsia da lesão 
cutânea e sua análise histológica. 

= Sistema nervoso periférico: a neuropatia periféri- 
ca é bastante comum nas vasculites sistêmicas, especial- 
mente na síndrome de Churg-Strauss. Na suspeita de 
neuropatia periférica caracterizada pelo sintoma de for- 
migamento, parestesia e dor em queimação nas extremi- 
dades, deverá ser solicitada eletroneuromiografia que, se 
alterada, indicará necessidade de realização de biópsia do 
nervo correspondente. No caso de acometimento dos 
membros inferiores, poderá ser solicitada biópsia do ner- 
vo sural. 

= Rins: sempre deverá ser solicitado sedimento uri- 
nario e/ou urina tipo I, que se encontrará alterada, espe- 
cialmente nos portadores de granulomatose de Wegener 
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e poliangeíte microscópica (leucocitúria, hematúria e pro- 
teinúria). A seguir, deverá ser solicitada avaliação da fun- 
ção renal por meio da medida dos níveis de ureia e crea- 
tinina, e, se estas se apresentarem em níveis normais, 
deverá ser solicitado clearance de ureia e creatinina. Se a 
função se apresentar alterada, deverá ser solicitada bióp- 
sia renal para verificação do tipo e do grau da lesão renal. 

® Seios da face: devem ser solicitadas radiografia sim- 
ples e/ou, de preferência, tomografia computadorizada 
dos seios da face para verificação do grau de acometimen- 
to destes, especialmente na granulomatose de Wegener. 
Poderá ser solicitada biópsia dos seios da face com o pos- 
terior encaminhamento do material para análise histoló- 
gica e cultura. 

= Olhos: deve-se solicitar avaliação de oftalmologis- 
ta para exame de fundo de olho e verificação do possível 
acometimento vascular ocular. 

= Ouvidos e mastoide: deve ser solicitada a avaliação 
de otorrino para verificação do acometimento, especial- 
mente do ouvido médio, assim como tomografia com- 
putadorizada e/ou ressonância nuclear magnética das 
mastoides. 

= Abdome: deverá ser solicitado ultrassom de abdo- 
me para verificação do figado, do baço e dos rins. Nos ca- 
sos de poliarterite nodosa, deverá ser solicitada angiogra- 
fia abdominal para detecção de aneurisma e/ou estenoses 
dos vasos intra-abdominais. 

= Sistema nervoso central: deve-se solicitar tomogra- 
fia e/ou ressonância nuclear magnética cerebral para ve- 
rificação da presença de possíveis massas, isquemias e/ou 
sangramentos cerebrais. A ressonância nuclear magnéti- 
ca cerebral é importante para estudo mais detalhado dos 
vasos cerebrais e análise de provável acometimento cere- 
bral da doença. 

= Sistema cardiovascular: deverá ser solicitado ele- 
trocardiograma para verificação de possível presença de 
isquemia. Após isso, deverá ser realizado ecocardiograma 
para detecção de acometimento do pericárdio/miocár- 
dio, assim como das valvas cardíacas. Deve-se pensar no 
diagnóstico de vasculite pulmonar nos pacientes com he- 
moptise e/ou sangramento alveolar e nos que apresen- 
tam nodulações e/ou opacidades pulmonares múltiplas, 
especialmente quando escavadas e/ou justapleurais, so- 
bretudo quando acompanhadas de doença sistêmica. 

= Sistema respiratório: a investigação diagnóstica do 
acometimento do sistema respiratório inclui uma radio- 
grafia de tórax de frente e de perfil para identificação dos 
nódulos e opacidades e/ou, ainda, do infiltrado interstí- 
cio-alveolar perivascular bilateral característico da hemor- 
ragia alveolar. Após isso, deve-se solicitar uma angiotomo- 
grafia de tórax para estudo da árvore vascular pulmonar 
e para uma melhor caracterização do parênquima pulmo- 
nar (Figuras 1A e 1B). A angiografia pulmonar somente 
deverá ser solicitada na suspeita de aneurismas da árvore 
pulmonar (como na síndrome de Behçet [Figura 2]), e a 
arteriografia brônquica, nos casos de hemoptise recidi- 
vante em que se opte por embolização de ramos das arté- 
rias brônquicas responsáveis pelo sangramento. 
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H Figura 1. Tomografia de tórax mostrando massas com e sem cavi- 
tações (A) e grande cavitação à direita (B), características do compro- 
metimento pulmonar da granulomatose com poliangelte. 





= Figura 2. Corte coronal de tomografia computadorizada de tórax 
com múltiplos aneurismas de artérias pulmonares de paciente com 
síndrome de Behçet 


Na suspeita clínica de vasculite pulmonar, deverá ser 
pedido hemograma (verificar a presença de eosinofilia, 
característica da granulomatose eosinofilica com polian- 
geite, e leucocitose e plaquetose, em geral presentes na 
granulomatose com poliangeíte) e VHS (normalmente 
bastante elevado nas vasculites). O anticorpo anticito- 
plasma de neutrófilos (ANCA) deverá ser sempre solici- 
tado, pois, se positivo, corroborará para o diagnóstico de 
vasculite (especialmente na granulomatose com polian- 
geite, poliangeite microscópica e na granulomatose eosi- 
nofilica com poliangeíte). 

Assim, para uma adequada avaliação do sistema res- 
piratório deverá ser requerida radiografia de tórax e an- 





giotomografia computadorizada de tórax para avaliação 
detalhada da árvore vascular e do parênquima pulmonar 
(Figuras 1A e 1B). 

No caso dos pacientes com suspeita de granuloma- 
tose com poliangeite deverá ser sempre pedida broncos- 
copia para verificação da árvore brônquica, pois esses pa- 
cientes podem apresentar inflamação das vias aéreas, que 
pode evoluir com estenose. A broncoscopia servirá para 
avaliação das vias aéreas e coleta de lavado broncoalveo- 
lar, que deverá ser encaminhado para pesquisa de agen- 
tes infecciosos e citologia quantitativa, por meio das quais 
poderão ser identificados eosinófilos aumentados (nos 
casos de granulomatose eosinofilica com poliangeite) 
e/ou linfócitos elevados (granulomatose com poliangeí- 
te). A biópsia transbrônquica deve ser evitada nos casos 
de suspeita de vasculite pelo risco de sangramento. Nos 
casos em que houver lesões do parênquima pulmonar, 
deverá ser solicitada biópsia pulmonar a céu aberto para 
obtenção do tecido pulmonar acometido e posterior en- 
caminhamento ao serviço de anatomia patológica para 
caracterização e estudo detalhado do quadro histológico 
e diagnóstico de uma das vasculites pulmonares, especial- 
mente granulomatose com poliangeite (Figura 3A) e gra- 
nulomatose eosinofilica com poliangeite (Figura 3B). 


B "KS x ù RN —— * 
E Figura 3. Apresentação histológica da granulomatose com polian- 
gelte (A) e da granulomatose eosinofílica com poliangeite (B). 
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Vasculites primárias pulmonares 


Vasculites ANCA-associadas 
Granulomatose com poliangeite 

A granulomatose com poliangeite (GPA), antiga gra- 
nulomatose de Wegener, foi reconhecida como entidade 
clínico-patológica distinta em 1936, quando o Dr. Wege- 
ner descreveu três pacientes portadores de uma “granu- 
lomatose rinogénica peculiar”, Mais recentemente, hou- 
ve um movimento no sentido de mudança do nome da 
granulomatose de Wegener para GPA. O complexo clini- 
co-patológico da GPA é caracterizado por inflamação ne- 
crotizante e granulomatosa de vias aéreas superiores e in- 
feriores, pulmões, glomerulonefrite e vasculite sistêmica 
— trato gastrointestinal, pele, sistema nervoso periférico. 
Clinicamente, a apresentação típica consiste em lesões 
nodulares/massas cavitadas em pulmão, hemoptise, disp- 
neia, epistaxe sanguinolenta/purulenta e insuficiência re- 
nal. Múltiplos órgãos são envolvidos, havendo uma pre- 
dileção pelo acometimento de vias aéreas superiores e 
pulmões, rins e acometimento ocular. Os achados radio- 
gráficos do tórax mais comuns da doença são nódulos ou 
massas, vidro fosco e consolidações com cavitação. Me- 
nos frequentemente, observam-se linfonodos mediasti- 
nais, derrame pleural e espessamento brônquico. Do pon- 
to de vista sorológico, observa-se na GPA a presença do 
ANCA em dois padrões, de acordo com a imunofluores- 
cência: ANCA-c ou ANCA-p (Figuras 4A e 4B). Um re- 
sultado positivo na imunofluorescência deve ser confir- 
mado com ensaio imunoenzimático (ELISA): o padrão 
ANCA-c da imunofluorescência corresponde ao padrão 
ANCA-PR3 pelo ELISA e o padrão ANCA-p correspon- 
de ao padrão ANCA-MPO. De 90 a 95% dos pacientes 
com doença generalizada apresentam ANCA positivo. 
Dos pacientes com GPA ANCA positivos, 80 a 90% apre- 
sentam ANCA-PR3 e os restantes, ANCA-MPO. Ainda do 
ponto de vista sorológico, mais recentemente foi identi- 
ficado um novo autoanticorpo: antiproteína-2 de mem- 
brana lisossomal humana (hLAMP-2). Esse anticorpo é 
altamente prevalente nas vasculites associadas ao ANCA, 
sendo, em um estudo, detectável em 93% dos pacientes 
portadores de glomerulonefrite necrotizante pauci-imu- 
ne, em que o ANCA-MPO e o ANCA-PR3 foram de- 
tectados em apenas 50% dos casos. Conhecendo o valor 
patogênico do ANCA, a descoberta do hLAMP-2 prova- 
velmente pode explicar os casos clínico-histopatológicos 
de vasculite associada ao ANCA, em que ANCA-PR3 e 
ANCA-MPO são negativos. O hLAMP-2 apresenta rea- 
ção cruzada com epitopos de partes de algumas bactérias 
Gram-negativas. Tal achado pode significar que infecções 
por bactérias Gram-negativas podem desencadear autoi- 
munidade mediante mimetismo molecular — in vivo. 

Histologicamente, a GPA no pulmão é classicamen- 
te caracterizada por uma vasculite necrotizante que ge- 
ralmente é associada a inflamação granulomatosa e ne- 
crose geográfica do parênquima. Em algumas situações, 
pode ter a apresentação de hemorragia alveolar e capila- 
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B 
E Figura 4. Anticorpo anticitoplasma de neutrófilo (A) citoplasmático 
(ANCA-c) e (B) periférico (ANCA-p). 


rite e, nessa situação, a inflamação granulomatosa está 
ausente, 


Patogênese da granulomatose com poliangeite 

Para melhorar a compreensão da doença, o compo- 
nente genético tem sido extensivamente estudado após 
evidências da existência de associação da GPA entre fa- 
miliares e pela grande diferença de incidência da doença 
encontrada entre diferentes etnias. A GPA apresenta um 
fundo genético complexo com alteração em múltiplos ge- 
nes, o que acarreta na rara incidência da doenga'*"*. 

Nos estudos genéticos da GPA encontramos genes re- 
lacionados com a doença dentro e fora da região HLA. A 
região HLA apresenta aproximadamente 250 genes e a 
maioria está relacionada com a autoimunidade. Dentro 
da região HLA classe II encontramos o gene HLA- 
-DPB1*0401, que hoje constitui a mais sólida associação 
genética com GPA. Recentemente encontramos associa- 
ção do HLA-DB1 e do HLA-DRB em 55 pacientes do am- 
bulatório de vasculites do HCFMUSP comparados com 
controles. Outros genes relacionados com a GPA dentro 
da região HLA são HLA-DRB15, encontrado em afro- 
“americanos, e DRB4, associado com indivíduos holan- 
deses. Fora da região HLA, os principais genes relaciona- 
dos com GPA são SERPINA 1, PRTN3, CTLA-4, SEMAGA. 

Os mecanismos patogênicos que geram todos esses 
achados clínicos e patológicos acima mencionados são 
complexos e não completamente clucidados. A lesão te- 
cidual na GPA resulta da interação entre um evento in- 
flamatório inicial e uma resposta imune orquestrada. A 
presença de inflamação granulomatosa sugere o envolvi- 
mento da imunidade celular e, de fato, linfócitos T ativa- 
dos CD4 e CD8 se encontram presentes no soro de pa- 


cientes, tanto na fase de atividade da doença quanto na 
fase de remissão. No entanto, o grande efetor da lesão te- 
cidual da GPA parece ser o neutrófilo, mediante intera- 
ção com ANCA e endotélio ativado. 

O ANCA é reconhecidamente patogênico e não só 
marcador de doença. A explicação sobre o que desenca- 
deia a produção do ANCA ainda não foi satisfatoriamen- 
te esclarecida. Muitas hipóteses foram levantadas acerca 
do estímulo à produção do ANCA, entre elas a teoria de 
complementariedade de antígenos em uma rede idiotí- 
pica/anti-idiotípica; a teoria de mimetismo molecular, a 
exemplo do h-LAMP-2, anticorpo recentemente desco- 
berto, presente na maioria de pacientes com vasculite 
ANCA, que tem homologia com uma proteína (FimH) 
expressa em algumas bactérias Gram-negativas; € a teo- 
ria de que neutrófilos liberam e assim ficam circundados 
por uma rede de cromatina aglutinada (neutrophil nets), 
em que o MPO e PR3 estão disponíveis para iniciar e per- 
petuar a lesão autoimune. Além das teorias fisiopatogê- 
nicas, outras associações, ou fatores de risco, foram en- 
contrados em relação ao desenvolvimento e manutenção 
das vasculites ANCA: exposição à sílica, infecção por Sta- 
phylococcus aureus, infecção viral (parvovirus B19), defi- 
ciência de alfa-1-antitripsina e algumas drogas em um 
contexto de predisposição genética à autoimunidade. 

À luz do conhecimento atual, reconhece-se que o 
ANCA tem papel patogênico nas lesões vasculíticas da 
GPA e os mecanismos responsáveis pela sua patogenici- 
dade vêm sendo extensamente avaliados desde a desco- 
berta de dois antígenos que o desencadeiam: a mielope- 
roxidase (MPO) e a proteinase 3 (PR3). Diversos níveis 
de evidência suportam o papel patogênico do ANCA, es- 
timulando neutrófilos a se tornarem os principais efeto- 
res da lesão vasculítica: 

= Neutrófilos estimulados (“primed”) por citocinas 
pró-inflamatórias e fator de necrose tumoral (TNF) ex- 
pressam PR3 e MPO na sua superficie. Quando neutrófi- 
los ativados são incubados em soro que contém ANCA- 
-PR3 ou ANCA-MPO, a ativação neutrofilica se completa 
e são liberadas espécies reativas de oxigénio e enzimas lí- 
ticas capazes de causar lesão tecidual. 

O primeiro modelo experimental que provou o pa- 
pel patogênico do ANCA foi descrito em 1993: o estudo 
envolveu ratos que foram imunizados contra mielopero- 
xidase humana (desenvolveram anticorpos antimielope- 
roxidade humana que apresentavam reação cruzada com 
a mieloperoxidase murina). Quando o rim desses ratos 
foi perfundido com produtos de neutrófilos ativados, 
ocorreu uma glomerulonefrite necrotizante crescêntica 
pauci-imune. Modelo semelhante aplicado ao pulmão 
também levou a vasculite pulmonar. Após esse experi- 
mento, outros também confirmaram a patogenicidade do 
ANCA-MPO em causar vasculite pauci-imune. 

Em contraste com os vários modelos experimentais 
de vasculite associada ao ANCA-MPO, um modelo ani- 
mal que reproduz a vasculite associada ao ANCA-PR3 
não pode ser desenvolvido até agora. É possível que a me- 
nor homologia estrutural e funcional entre o PR3 muri- 





no e o humano explique em parte a dificuldade de gerar 
um modelo experimental de vasculite ANCA-PR3 me- 
diada. Apesar da ausência de modelos experimentais do- 
cumentando o papel patogênico do ANCA-PR3, há vá- 
rias evidências a favor de seu papel central como causador 
das vasculites associadas ao ANCA-PR3: 

= Elevada especificidade do ANCA-PR3 para o diag- 
nóstico de vasculite associada ao ANCA dentro de um 
contexto clínico suspeito de vasculite. 

= Elevações nos títulos do ANCA-PR3 estão relacio- 
nadas com episódios de atividade da vasculite. 

= ANCA-PR3 é capaz, in vitro, de estimular neutró- 
filos ativados a produzir espécies reativas de oxigênio e 
enzimas líticas. 

= Proteína complementar transcrita do antisense DNA 
do PR3 está envolvida na geração de anticorpos anti-PR3 
(ANCA-PR3) em uma rede idiotípica/anti-idiotípica em 
modelo murino. 

= Durante a estimulação “priming” de neutrófilos, o 
PR3 é expresso na membrana de neutrófilos, tornando 
esse antígeno de localização citoplasmática disponível 
para interação com o ANCA-PR3. 

= Expressão persistente do antígeno PR3 na mem- 
brana de neutrófilos durante períodos de remissão da vas- 
culite está associada a um maior risco de recaída. 

= Na fase inicial da apoptose de neutrófilos, ocorre 
a expressão na membrana de antígeno citoplasmático 
PR3, que por sua vez reduz a atividade fagocítica de ma- 
crófagos dessas células apoptóticas, além de estimular a 
produção do ANCA-PR3, provavelmente perpetuando o 
estímulo inflamatório e favorecendo a autoimunidade. 

Na GPA, existem evidências mostrando elevação sé- 
rica de moléculas de adesão solúveis (ICAM, VCAM), in- 
dicando uma ativação endotelial na doença ativa, assim 
como em biópsias renais na GPA. Recentemente demons- 
tramos ativação de ICAM, VCAM e E-selectinas, assim 
como apoptose do endotélio, além de destruição da ca- 
mada elástica das artérias de pequeno e médio calibre de 
tecido pulmonar de pacientes portadores de granuloma- 
tose com poliangeíte. 


Granulomatose eosinófilica com poliangelte (EGPA — antiga 
síndrome de Churg-Strauss) 

A EGPA é atualmente classificada entre as vasculites 
ANCA-associadas, embora o ANCA seja detectado em 
cerca de 40 a 60% dos pacientes. É a menos frequente das 
vasculites ANCA-associadas. Pode ocorrer relacionada ao 
uso de cocaína, antileucotrienos e omalizumabe. 

É uma doença multissistêmica caracterizada por ri- 
nite alérgica, asma, eosinofilia sanguínea e presença de 
vasculite sistêmica. Acomete 2,5 em cada milhão de ha- 
bitantes e está associada com HLA-DR B1*07 e HLA- 
-DRB4. Está associada a uma resposta imune TH2 au- 
mentada com ativação do linfócito CD4T+ e aumento da 
resposta das interleucinas IL4, [15 e IL13, bem como re- 
crutamento de ecosinóflos com liberação das eotaxinas e 
diminuição da apoptose. A idade média de aparecimen- 
to é aos 40 anos e não apresenta predileção por sexo. Atual- 
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mente, identificam-se dois tipos de fenótipos associados 
a EGPA: 

1. Fenótipo associado a vasculite ¢ ao p-ANCA, em 
que se observa presença de púrpuras cutâneas, mononeu- 
rite multiplex e glomerulonefrite nos pacientes. 

2. Fenótipo eosinofilico: em que se observa presença 
de infiltrado tecidual de eosinófilos nos pulmões e tam- 
bém no coração, caracterizando cardiomiopatia. 

Nos pulmões, pode-se encontrar o quadro caracte- 
rístico de asma e/ou infiltrado pulmonar eosinofilico ca- 
racterizado por áreas de necrose, vasculite com células gi- 
gantes, especialmente de pequenas artérias e vênulas e 
granulomas necrotizantes intersticiais e perivasculares. 


(MPA) 

É uma vasculite de pequenos vasos, ANCA-associa- 
da, necrotizante e não granulomatosa que acomete pe- 
quenos vasos, especialmente dos pulmões e dos rins. Aco- 
mete preferencialmente adultos ao redor dos 50 anos e 
não tem predileção por sexo. Em 35% dos pacientes, pode 
ocorrer acometimento do trato respiratório superior e o 
principal acometimento pulmonar é a hemorragia alveo- 
lar. A neuropatia periférica ocorre frequentemente nesses 
pacientes. Oitenta e dois a 94% dos pacientes são ANCA- 
-positivos, predominando o p-ANCA (mieloperoxidase). 


Síndrome de Behçet 

É caracterizada pela tríade de presença de úlceras orais 
e genitais recorrentes e uveite. Podem ocorrer também ar- 
trite, lesões cutâneas, ulceração do trato gastrointestinal. 
O acometimento torácico ocorre em menos de 10% dos 
pacientes, afetando mais pacientes jovens do sexo mascu- 
lino e associado a uma alta morbimortalidade. O acome- 
timento torácico se caracteriza pela presença de aneurismas 
e/ou trombose das artérias pulmonares. A apresentação 
clínica do acometimento torácico da síndrome de Behçet 
se manifesta pela presença de hemoptise, febre, dispneia, 
tosse e dor pleurítica. Para o diagnóstico do acometimen- 
to torácico da síndrome de Behçet é necessária a realiza- 
ção de angiotomografia de tórax para visualização da ár- 
vore arterial pulmonar ou angiorressonância. O PET CT 
também pode ser de auxílio diagnóstico. A presença de 
tromboflebite periférica e trombose venosa é comum nes- 
ses pacientes. Os pacientes com diagnóstico de síndrome 
de Behçet deverão ser tratados com corticosteroides asso- 
ciados a ciclofosfamida, azatioprina e/ou infliximabe. Nos 
casos da presença de aneurismas de artéria pulmonar, as 
formas localizadas poderão ser tratadas por meio da res- 
secção cirúrgica dos aneurismas, e as formas com aneuris- 
mas múltiplos, com imunossupressores e embolização da 
circulação brônquica nos casos que apresentarem sangra- 
mentos pulmonares. 


Arterite de Takayasu 

É caracterizada por vasculite granulomatosa de gran- 
des vasos acometendo preferencialmente a aorta e seus 
ramos e afetando preferencialmente mulheres abaixo dos 
50 anos de idade. O acometimento das artérias pulmo- 
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nares pode ocorrer e se manifesta por dispneia, tosse, dor 
torácica e hemoptise. Nos pacientes portadores de arte- 
rite de Takayasu, o acometimento pulmonar pode ser 
investigado por meio de angiotomografia pulmonar, cin- 
tilografia pulmonar de ventilação/perfusão e/ou angior- 
ressonância torácica. Inflamação e diferentes graus de es- 
tenose das artérias pulmonares, assim como presença de 
hipertensão pulmonar, podem ser detectados. O trata- 
mento é realizado com a administração de corticosteroi- 
des associado a imunossupressores como metrotexato, ou 
azatiprine e nos casos refratários ciclofosfamida e mais 
recentemente infliximabe, rituximabe e tocolizumabe. 
Angioplastia com colocação de stents e mesmo cirurgias 
de revascularização de artérias pulmonares têm sido rea- 
lizadas. 


Tratamento das vasculites pulmonares primárias 


As vasculites ANCA-mediadas devem ser tratadas de 
maneira diferente se localizadas ou sistêmicas e de acor- 
do com sua gravidade. As formas limitadas aos pulmões 
e/ou aos seios da face da granulomatose com poliangeí- 
te, sem comprometimento sistêmico e com creatinina 
sérica menor que 1,4 mg/dL podem ser tratadas com cor- 
ticosteroide e metotrexato. Já as formas com comprome- 
timento sistêmico, mas com creatinina menor que 1,4 
mg/dL deverão ser tratadas com corticosteroides associa- 
dos a ciclofosfamida e/ou metotrexato. As formas com 
comprometimento sistêmico e creatinina entre 1,4 e 5,7 
mg/dL deverão ser tratadas com corticosteroides associa- 
dos a ciclofosfamida. No entanto, as formas sistêmicas 
com creatinina maior que 5,7 mg/dL deverão ser trata- 
das com plasmaférese asssociada aos corticosteroides e à 
ciclofosfamida. As formas refratárias da doença e/ou os 
pacientes que apresentem efeitos colaterais importantes 
com o tratamento convencional deverão ser tratadas com 
rituximabe (anti-CD-20). Após a indução da remissão da 
doença, a manutenção dessa remissão poderá ser obtida 
com azatioprina até completar 1 ano após a data da re- 
missão da doença e a redução progressiva dos corticoste- 
roides com sua retirada pelo período de aproximadamen- 
te 6 meses. 

Os pacientes com diagnóstico de granulomatose eo- 
sinofilica com poliangeíte poderão ser tratados apenas 
com corticosteroides, e deverá ser associada a ciclofosfa- 
mida nas formas com acometimento gastrointestinal (san- 
gramento, perfuração, infarto intestinal e/ou pancreati- 
te), cardiomiopatia, níveis de creatinina superiores a 1,58 
mg/dL ou proteinúria maior que 1 g/dia e/ou acometi- 
mento de sistema nervoso central (cinco fatores). Nas for- 
mas graves da granulomatose eosinofilica com poliangeí- 
te, pulsoterapia com corticosteroides e ciclofosfamida 
devem ser administradas. 

Na presença de neuropatia associada às diferentes for- 
mas de vasculites, a imunoglobulina endovenosa poderá 
ser associada ao tratamento para reversão desse acome- 
timento muitas vezes debilitante. 


Hemorragia alveolar difusa 


As síndromes pulmonares hemorrágicas representam 
uma importante e grave emergência pneumológica. Elas 
são representadas basicamente pela hemoptise e pela he- 
morragia alveolar difusa (HAD). A primeira deriva de 
sangramento da artéria brônquica (e, às vezes, também 
da artéria pulmonar). Já a HAD caracteriza-se por lesão 
de pequenos vasos da circulação pulmonar (arteríola, ca- 
pilares e vênulas), que, em geral, acomete difusamente os 
pulmões. Na HAD, a membrana alvéolo-capilar se rom- 
pe (na maioria das vezes), permitindo extravasamento de 
sangue para o alvéolo e consequente exteriorização como 
hemoptise. 


Fisiopatologia 


O mecanismo fisiopatológico básico em comum das 
várias causas de HAD é a lesão da microcirculação pul- 
monar. Tal lesão pode ocorrer: 

= Associada a uma capilarite, com infiltração neu- 
trofilica da parede dos vasos (granulomatose com polian- 
geite). 

= Sem presença de capilarite, com preservação da ar- 
quitetura alveolar (coagulopatias, estenose mitral e ina- 
lação de substâncias tóxicas). 

= Secundariamente a um dano alveolar difuso (SDRA, 
LES, inalação de cocaína, secundário a transplante de me- 
dula, secundário a radiação). 

Assim, nos casos de HAD submetidos a biópsia pul- 
monar, achados histológicos podem restringir as hipóte- 
ses diagnósticas e orientar a terapêutica a ser instituída. 

Hemorragia alveolar imune: 

= doença do anticorpo antimembrana basal (síndro- 
me de Goodpasture). 

= doenças vasculares do colágeno (lúpus eritemato- 
so sistêmico, doença mista e outras). 

= Vasculites (granulomatose com poliangeite, polian- 
geite microscópica). 

= Associada à glomerulonefrite rapidamente pro- 
gressiva idiopática. 

Hemorragia alveolar não imune: 

a Inalantes tóxicos: cocaína, trimetil anidro. 

= Idiopática: hemossiderose pulmonar. 

a Miscelâneas: coagulopatias, estenose mitral e in- 
fecções. 

Alguns medicamentos (difenil-hidantoína, propil- 
tiouracil, D-penicilamida, sirolimo) e drogas ilícitas (co- 
caína) podem desencadear vasculites imunomediadas 
(Quadro 1). 


Quadro clínico 


O principal achado clínico relacionado à HAD é a he- 
moptise. Entretanto, sua presença não é obrigatória; e, 
quando é muito volumosa (> 500 mL/dia), aponta con- 
tra HAD e a favor de lesões endobrônquicas, inflamató- 








rias ou infecciosas focais. Ainda é muito importante di- 
ferenciar a hemoptise (sangue com muco ou pus, com 
bolhas de ar) da hematémese (sangue com alimentos, san- 
gue digerido) e da epistaxe (avaliação otorrinolaringoló- 
gica na suspeita). 


Diagnóstico/exames complementares 


Avaliação laboratorial visa a confirmar ou excluir o 
diagnóstico de HA, estimar a gravidade do sangramento, 
diagnosticar distúrbios associados e, principalmente, co- 
laborar para a confirmação do diagnóstico etiológico, que 
terá importância fundamental no tratamento. 

Na confirmação diagnóstica da HA, a presença de ane- 
mia é quase obrigatória, sendo uma hemoglobina < 9,0 g/ 
dL ou uma queda no Hb > 1,0 g/dL, quando associadas a 
quadro clínico e radiológico compatíveis, bastante suges- 
tivas. A gravidade do sangramento pode ser avaliada pelo 
nível de hemoglobina aliado às condições hemodinâmi- 
cas do paciente. Nos pacientes com episódios recorrentes 
de sangramento, a anemia possui características de ane- 
mia ferropriva na maior parte das vezes. A avaliação labo- 
ratorial geral deve conter: Hb/Ht para avaliar o grau de 
anemia e a evolução do paciente (estabilidade ou nova 
queda de Hb), leucograma (infeccioso, cosinofilia — gra- 
nulomatose eosinofilica com poliangeite, estrongiloidia- 
se), função renal e urina I para detecção de acometimen- 
to renal simultâneo e uremia, plaquetas, TP, TT e TTPA, 
pois, apesar de o pulmão, quando íntegro, mesmo na pre- 
sença de coagulopatias, raramente apresentar sangramen- 
to espontâneo, alguns trabalhos mostram que na presen- 
ça de fatores de risco para sangramento com congestão 
pulmonar, estenose mitral e vasculites, a incidência de he- 
morragia é maior nos pacientes com distúrbios de coagu- 
lação, principalmente plaquetopenia menor que 60.000. 
Além disso, qualquer coagulopatia deve ser corrigida na 
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presença de sangramento ativo. Fibrinogênio, dimero D e 
outros produtos de degradação de fibrina devem ser soli- 
citados com o intuito de diferenciar distúrbios primários 
de coagulação de uma CIVD secundária ao processo já 
instalado. Provas de atividade inflamatória têm papel mais 
evolutivo que diagnóstico. O status imunológico do pa- 
ciente deve ser pesquisado com sorologia para HIV, his- 
tória de neoplasia ou uso de imunossupressores. A gravi- 
dade da hipoxemia na gasometria arterial está relacionada 
à gravidade do caso. A dosagem de peptídeo natriurético 
cerebral (BNP) pode ser útil na confirmação de edema 
pulmonar de causa cardiogênica. 

Mesmo nos pacientes com vasculites sistêmicas e doen- 
ças do tecido conjuntivo previamente conhecidas, a exclu- 
são de causas infecciosas para o sangramento é fundamen- 
tal, visto que a instituição de tratamento imunossupressor 
na vigência de quadro infeccioso sem tratamento pode tra- 
zer consequências catastróficas. Para tanto, devem ser so- 
licitadas hemocultura e cultura de urina. No LBA, deve-se 
fazer pesquisa direta e cultura para bactérias, fungos e mi- 
cobactérias, além de PCR para P. jiroveci e vírus (principal- 
mente CMV, VSR, herpes simples e parvovírus B 19), so- 
bretudo em pacientes sabidamente imunossuprimidos. 
Antigenemia para CMV pode ser útil, porém a biópsia pul- 
monar mostrando inclusão viral é o padrão de referência 
para o diagnóstico de HA secundária a infecção por CMV. 
Atualmente, tem-se descrito em algumas regiões brasilei- 
ras a ocorrência de sangramento pulmonar por dengue he- 
morrágica e hantavirose, sendo a sua pesquisa indicada em 
alguns casos. A presença de Strongyloides stercoralis no lí- 
quido do LBA é diagnóstica, sendo o protoparasitológico 
de fezes isoladamente apenas sugestivo de infecção pulmo- 
nar por esse parasita. No entanto, nas duas situações faz- 
-se imperativo o tratamento da infecção parasitária antes 
da terapia imunossupressora. Em pacientes com epidemio- 
logia positiva para leptospirose, culturas de urina, do líqui- 
do do LBA e hemoculturas devem ser realizadas também 
em meios especiais (Fletcher, Stuart e Tween 80), assim 
como deve-se solicitar sorologia específica. Além da pes- 
quisa direta e da cultura para fungos no LBA, a investiga- 
ção pode prosseguir com sorologia para criptococo, histo- 
plasma, P. brasiliensis e aspergilos. Porém, novamente a 
biópsia se faz necessária para o diagnóstico de certeza, so- 
bretudo em caso de suspeita de aspergilose pulmonar in- 
vasiva. Nos pacientes que estiveram em áreas endêmicas 
de malária, a pesquisa de plasmódios é obrigatória. 

A hemorragia alveolar, em geral, ocorre nos pacien- 
tes já diagnosticados como portadores de vasculites ou 
doenças do colágeno, porém, a HA também pode ser a 
manifestação inicial de uma dessas doenças em um pa- 
ciente sem diagnóstico prévio. Nos primeiros, a exclusão 
de causas infecciosas e a comprovação de atividade sistê- 
mica ou em outros órgãos-alvo da doença de base con- 
firmam a causa da HA. Já nos pacientes previamente hí- 
gidos, a investigação dessas doenças se impõe. A seguir, 
apresentamos as principais características das patologias 
mais importantes desse grupo e os exames essenciais para 
a realização do diagnóstico. 
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= Granulomatose com poliangeíte: vasculite de pe- 
quenas e médias artérias que se caracteriza por uma in- 
flamação granulomatosa necrotizante do trato respirató- 
rio superior e inferior e glomerulonefrite necrotizante 
focal ou segmentar. Dessa maneira, clinicamente há en- 
volvimento pulmonar e de vias aéreas superiores em 70 
a 95% dos casos, com história de infecções de repetição 
e presença de nariz “em sela”, que é praticamente diag- 
nóstica. O acometimento renal ocorre em 50 a 85% das 
vezes no decorrer da doença, não estando necessariamen- 
te presente na abertura do quadro, mas sendo mais fre- 
quente e, em geral, de evolução mais grave quando na 
presença de HA. Pode haver, ainda, acometimento cutá- 
neo (40 a 60%), musculoesquelético (30 a 70%) e ocular 
(25 a 55%). Lesões de SNC e cardíacas são mais raras. Do 
ponto de vista laboratorial, a análise do sedimento uri- 
nário mostrando hematúria e cilindros hemáticos fala a 
favor de lesão renal associada. Na vigência de atividade 
da doença, o ANCA-c tem sensibilidade de 90 a 95% e es- 
pecificidade de 90%, e o ANCA-p pode estar presente em 
20% dos casos. Fator reumatoide pode ser positivo em 
até 60% dos casos. Provas de atividade inflamatória de- 
vem estar elevadas. Nos casos de ANCA-c negativo e dú- 
vida diagnóstica, deve-se realizar biópsia tecidual para 
diagnóstico. Apesar da menor sensibilidade, biópsias de 
lesões cutâneas e de via aérea superior devem preceder a 
pulmonar por serem menos invasivas. Nos casos com aco- 
metimento renal, a biópsia desse órgão evidencia uma 
glomerulonefrite focal necrotizante pauci-imune e é útil 
principalmente como diferencial de síndrome de Good- 
pasture, púrpura de Henoch-Schônlein, nefropatia por 
IgA e outras lesões não glomerulonefríticas. A biópsia 
pulmonar, se necessária e na vigência de HA, deve ser rea- 
lizada a céu aberto ou por videotoracoscopia, devendo- 
-se evitar a via transbrônquica, como ressaltado anterior- 
mente. A hemorragia alveolar associada à capilarite é o 
achado mais comum nesses casos (Figura 5). 

a Poliangeite microscópica: vasculite necrotizante 
não granulomatosa de pequenos vasos que apresenta HA 
em 10 a 50% dos casos. O rim é afetado em quase 100% 
das vezes, podendo haver também artralgias e mialgias 
(50 a 65%), envolvimento cutâneo (50 a 65%), mononeu- 
rite multiplex (15 a 50%) e envolvimento do trato gas- 
trointestinal (30 a 45%). Do ponto de vista laboratorial, 
caracteriza-se por insuficiência renal, sedimento uriná- 
rio com proteinúria e hematúria. ANCA-p é positivo em 
50 a 75% e ANCA-c em 10 a 15%. Biópsia renal com GN 
focal paucimune raramente é diagnóstica, sendo a bióp- 
sia pulmonar, na vigência de HA, o padrão de referência. 

= Síndrome de Goodpasture: síndrome formada por 
hemorragia alveolar associada a insuficiência renal agu- 
da, na qual se pode demonstrar a presença de anticorpos 
antimembrana basal circulantes, em geral da classe IgG. 
Esses anticorpos são direcionados contra a cadeia alfa-3 
do colágeno tipo IV presente na membrana basal, prin- 
cipalmente dos rins e dos pulmões. A detecção desses an- 
ticorpos em pacientes com quadro clínico sugestivo é 





diagnóstica, e o tratamento deve ser prontamente insti- 
tuído a fim de se preservar a função renal do paciente. 
Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes terão função 
renal normal no diagnóstico, mas, mesmo nestes, hema- 
túria, proteinúria e hipertensão são achados quase obri- 
gatórios. Biópsia renal mostra deposição linear de IgG, 
sendo a demonstração de crescentes epiteliais em mais de 
50% dos glomérulos amostrados considerada fator de 
mau prognóstico renal, assim como uma creatinina > 7 
g/dL ao diagnóstico. Complemento sérico geralmente é 
normal. Pode haver associação com doenças ANCA-re- 
lacionadas e, nesses casos, em geral há outras manifesta- 
ções de vasculites. O tabagismo, assim como outros fato- 
res desencadeantes, parece estar ligado ao sangramento 
pulmonar, visto que a ocorrência de HA em pacientes não 
fumantes é rara. A biópsia pulmonar mostra, à imuno- 
fluorescência, depósito linear de anticorpos antimembra- 
na basal na parede alveolar. 

= Lúpus eritematoso sistêmico (LES): a hemorragia 
alveolar pode ser a primeira manifestação da doença em 
até 30% dos casos de LES e, apesar de ser uma complica- 
ção pouco frequente (2 a 5,4% dos doentes), responde 
por 22% das complicações pulmonares e apresenta taxa 
de mortalidade bastante alta na maioria das séries (23 a 
92%), com apenas uma série até hoje com sobrevida de 
100%. A manifestação extrapulmonar mais comum as- 
sociada à HA é a nefrite lúpica. Do ponto de vista labo- 
ratorial, apresenta complemento baixo, proteínas de ati- 
vidade inflamatória elevadas, ANA e anti-dsDNA em al- 
tos títulos. Amostra de tecido pulmonar com presença de 
depósito de IgG de maneira granular na membrana ba- 
sal ajuda a diferenciar LES de GW, poliangeíte microscó- 
pica e síndrome de Goodpasture. 

= Hemossiderose pulmonar: é diagnóstico de exclu- 
são, visto que não há marcadores específicos. Clinicamen- 
te, apresenta HA recorrente sem acometimento renal ou 
sistêmico, sendo mais comum em crianças e podendo afe- 
tar, também, adultos jovens. Biópsia pulmonar mostra 
hemorragia alveolar leve sem capilarite, com acúmulo de 
macrófagos com hemossiderina. Com o tempo pode evo- 
luir com fibrose. 





= Púrpura de Henoch-Schônlein (PHS): síndrome 
caracterizada por púrpura palpável, artrite ou artralgias, 
dor abdominal, sangramento gastrointestinal e acometi- 
mento renal e pulmonar esporádico. Em geral, acomete 
crianças. Complicações pulmonares ocorrem em até 6% 
dos casos e incluem capilarite, arterite, HA e infarto pul- 
monar, Histologicamente, caracteriza-se pela deposição 
granular de IgA ao longo do septo alveolar. Em raríssi- 
mos casos, a nefropatia por IgA também pode acometer 
o pulmão e pode ser considerada uma forma leve de PHS. 

= Doença de Behçet: caracterizada por estomatite, 
úlceras genitais e iridociclite, é uma doença com diversas 
manifestações sistêmicas que acomete o pulmão em 5 a 
10% dos casos. Pode causar hemoptise por capilarite di- 
fusa, arterite ou ruptura de ancurisma de artéria pulmo- 
nar. Biópsia de pulmão ou rim apresenta deposição gra- 
nular de IgG, C3 e C4. 

= Síndrome do anticorpo antifosfolipídeo: manifes- 
tações clínicas incluem tromboses arterial e/ou venosa re- 
correntes, trombocitopenia e perda fetal recorrente. O 
acometimento pulmonar é infrequente e o diagnóstico é 
feito pelo achado de anticorpo anticardiolipina e/ou an- 
ticoagulante lúpico positivo, sendo descartadas todas as 
outras causas. 

Outras causas incluem a síndrome pulmão-rim, que 
provavelmente é um grupo heterogêneo de doenças com 
acometimento desses dois órgãos e que, até o momento, 
não foram classificadas em nenhuma síndrome específi- 
ca: a crioglobulinemia (geralmente associada a infecção 
pelo vírus HCV), a granulomatose eosinofílica com po- 
liangeite e a poliarterite nodosa, entre outras. 

Além das doengas sistémicas citadas, devemos lem- 
brar que a hemorragia alveolar também pode ser causa- 
da por uma grande quantidade de medicamentos e dro- 
gas ilicitas, que também correlacionam o mecanismo 
envolvido no sangramento. Nesses casos, para o diagnós- 
tico, a história clínica e a ausência de outra explicação 
para a hemorragia são fundamentais. 


Diagnóstico diferencial 


Também deve ser dividido em sindrômico ou etioló- 
gico. O diagnóstico diferencial sindrômico deve incluir as 
doenças que possam se apresentar com uma ou mais das 
seguintes características: insuficiência respiratória de iní- 
cio agudo, hipoxemia, hemoptise, anemia e infiltrado ra- 
diológico difuso; as patologias mais importantes a serem 
descartadas são: congestão pulmonar/edema agudo de 
pulmão cardiogênico, SDRA, TEP, pneumonia intersticial 
aguda, infecções pulmonares, hipervolemia, sangramen- 
to de vias aéreas altas com aspiração secundária, pneu- 
monite medicamentosa (p. ex., por amiodarona), pneu- 
monia de hipersensibilidade, entre outras. É importante 
notar que várias vezes essas patologias podem cursar com 
ou estar associadas a hemorragia alveolar, o que torna o 
diferencial praticamente impossível. 

A investigação e o tratamento dos pacientes com he- 
moragia alveolar estão apresentados no Quadro 2. 
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Hipótese diagnóstica: infiltrado pulmonar bilateral, queda da 
hemoglobina e hipoxemia 

História clínica: exposição a urina de rato, doenças prévias, uso de 
medicações 


Exame clínico completo: febre (infecção), icterícia rubínica 
(leptospirose), lesões de pele (LES, Wegener), artralgia/artrite, 
sinusopatia (Wegener), alteração urinária, aftas/úlceras genitais 
(Behçet) 

Exames laboratoriais: hemograma (Hb/Ht seriados), coegulograma, 
plaquetas, fator antinúcieo, complemento, ANCA, anticorpo 
antimembrana basal, ureia, creatinina, sedimento urinário, sorologia 
para leptospirose, antigenemia para CMV, crioglobulinas, sorologia 
para HIV 

Tomografia de tórax: caracterização do infiltrado e observação da 
árvore vascular 

Lavado broncoalveolar: aspecto do lavado, pesquisa de hemossiderina 
nos macrófagos, culturas e pequisa de vírus (herpes, CMV, parvovírus) 
e fungos 

Biópsia: pele e/ou rim 

Biópsia pulmonar a céu aberto (se o diagnóstico não foi realizado com 
os exames acima) 

Tratamento: suporte ventilatório, reposição de hemácias, correção de 
coagulopatias, tratamento de infecção, pulso com metilprednisolona, 


Tratamento 


Medidas gerais 

Após o diagnóstico da HA e a avaliação da gravida- 
de dela, deve-se priorizar a estabilização hemodinâmica, 
com uso de fluidos endovenosos e agentes vasoativos, 
conforme necessário, e respiratória. 

A hipoxemia deve ser imediatamente corrigida por 
meio da administração de oxigênio por cateter nasal ou 
por dispositivos de CPAP e/ou BIPAP, pois a administra- 
ção de pressão positiva nas vias aéreas, além de melhorar 
a oxigenação, mantém as unidades alveolares pressuriza- 
das, tendendo a estabilizar o sangramento alveolar. O uso 
da ventilação não invasiva está ainda mais indicado quan- 
do a hemorragia alveolar for secundária ou associada a 
edema pulmonar cardiogênico, pós-transplante de me- 
dula óssea, pneumocistose e doença pulmonar obstruti- 
va crônica (DPOC). Nas hipoxemias não corrigidas com 
a administração de oxigenioterapia e/ou ventilação não 
invasiva, ou nas contraindicações ao uso desta última, de- 
ve-se proceder à intubação orotraqueal e ventilação me- 
cânica invasiva com estratégia ventilatória, privilegiando 
o uso do modo pressão controlada com o limite máximo 
de pressão em 30 cmH,O sempre que possível. Alguns 
trabalhos já demonstraram que o uso de altos níveis de 
PEEP se impõe, propiciando a estabilização do sangra- 
mento, melhora da oxigenação, do quadro radiológico e 
da mortalidade desses pacientes. Esses pacientes devem 
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ser mantidos com suporte ventilatório e hemodinâmico, 
assim como monitorização de Hb/Ht até estabilização do 
quadro, quando deverá ser iniciado o desmame ventila- 
tório. Durante o desmame, a redução da PEEP deve ser 
feita de maneira cuidadosa e, após a extubação, o uso de 
pressão positiva por VNI parece reduzir a chance de res- 
sangramento. 

Distúrbios de coagulação devem ser investigados e 
corrigidos e a hemoglobina deve ser reposta se estiver em 
nível inferior a 7 g/dL, na vigência de sangramento ativo 
e/ou instabilidade hemodinâmica. 


Tratamento específico 

Uma vez realizado o diagnóstico de HA, o diagnós- 
tico etiológico e o tratamento específico imediato são de 
suma importância, em razão da alta morbidade e morta- 
lidade dessa síndrome. 

Após a estabilização do quadro hemodinâmico e res- 
piratório dos pacientes, deve ser coletado um lavado bron- 
coalveolar e encaminhado para pesquisa de bactérias, ví- 
rus e parasitas. Na suspeita e/ou confirmação de infecção, 
deve ser iniciada terapéutica antiviral, antibacteriana e/ 
ou antiparasitária específica, e alguns autores sugerem a 
introdução de antibioticoterapia empírica até o resulta- 
do final dos exames coletados para avaliar a presença de 
infecção ou, caso haja necessidade de intubação orotra- 
queal, até que o doente seja extubado. 

Nos casos das doenças autoimunes ou quando a bióp- 
sia pulmonar revelar capilarite e já tenham sido descarta- 
das/tratadas as possíveis infecções, deve ser imediatamen- 
te iniciada pulsoterapia com metilprednisolona, 500 mg 
a 1 g via endovenosa por 3 dias, com pelo menos um tra- 
balho em LES sugerindo que 500 mg têm a mesma eficá- 
cia que 1 g, porém com menor risco de infecção. Após a 
pulsoterapia, deve-se introduzir 1 mg/kg/dia de predni- 
sona, que deverá ser reduzida gradualmente e, dependen- 
do da estabilidade clínica, ambulatorialmente. Sugerimos 
a realização de profilaxia para parasitoses disseminadas, 
principalmente estrongiloidíase, antes da realização da 
pulsoterapia. Após a confirmação de doença autoimune 
(ANCA ou FAN positivos e/ou confirmação histológica), 
deve-se iniciar a terapêutica imunossupressora com ciclo- 
fosfamida (3-5 mg/kg/dia ou 0,75 a 1 g/m*/més) endove- 
nosa. Nos casos refratários pode ser necessária a realiza- 
ção de plasmaférese ou a administração de 
imunoglobulina endovenosa. A terapéutica imunossu- 
pressora para os pacientes portadores de doenças autoi- 
munes deve ser mantida pelo período de 1 ano após a re- 
missão da doença, com monitorização dos efeitos 
colaterais dos agentes utilizados, principalmente linfope- 
nia e cistite hemorrágica no caso da ciclofosfamida. Atual- 
mente, alguns trabalhos sugerem que a ciclofosfamida 
pode ser substituída por azatioprina, metotrexato ou mi- 
cofenolato mofetil, mas apenas na fase de manutenção. O 
acompanhamento com dosagem quantitativa de anticor- 
pos específicos, ferritina e proteínas de fase inflamatória 
pode auxiliar a prevenção de novos episódios, pois esses 
parâmetros tendem a aumentar antes de uma recorrên- 


cia. Nos casos de granulomatose com poliangeíte, há evi- 
déncias de que o uso de sulfametoxazol-trimetropim re- 
duz o risco de reativação da doença. 


Prognóstico 


Assim como a incidência, o prognóstico dessa sín- 
drome está mais relacionado ao diagnóstico etiológico 
que à síndrome propriamente dita. Porém, a hemorragia 
alveolar representa, na maior parte das vezes, a mais gra- 
ve manifestação das doenças citadas no texto, sendo res- 
ponsável por alta morbidade e mortalidade. Uma revisão 
de hemorragia alveolar em pacientes lúpicos, por exem- 
plo, mostra sobrevida média de 40%. 


Hipertensão pulmonar 


Situações clínicas que levem à diminuição da com- 
placência ou ao aumento da resistência vascular pulmo- 
nar podem determinar elevação dos níveis pressóricos do 
território vascular pulmonar, caracterizando, assim, o 
aparecimento de hipertensão pulmonar. 

A hipertensão pulmonar é definida como aumento 
da pressão média da artéria pulmonar (PAPM) acima de 
25 mmHg em repouso ou 30 mmHg durante o exercício, 
aferidas de forma invasiva, por meio da cateterização da 
artéria pulmonar. 


Fisiologia da circulação pulmonar 


A primazia da descoberta da circulação pulmonar é 
um assunto intensamente debatido. O chinês Yu Hsiung, 
o mítico “imperador amarelo” (Huang Ti), descreveu a 
circulação do sangue aproximadamente 4.300 anos antes 
de Harvey em seu Cânone da Medicina. Outros autores, 
como Ibn-el-Nafis (1210-1288) e Miguel Servet (1511- 
1553), também recebem crédito pela descoberta. 

O trabalho mais influente responsável pela divulga- 
ção da circulação sanguínea como é atualmente conhe- 
cida, no entanto, é do médico inglês William Harvey (1578- 
1657). Em decorrência de seu trabalho, a presença de 
fluxo sanguíneo arterial e venoso foi estabelecida (em vez 
do conceito de movimento passivo, vigente anteriormen- 
te). O débito sanguíneo sistêmico e, consequentemente, 
o pulmonar, aceito como correto, elevou-se assim de al- 
guns mililitros para vários litros por minuto, 

A circulação pulmonar é chamada, em comparação 
com a circulação sistêmica, de “pequena circulação”. Essa 
pequena circulação é a maior circulação visceral do or- 
ganismo, dá vazão a um débito três vezes maior que o ba- 
sal sem aumento significativo da pressão de perfusão. Em 
seu leito capilar cumprem-se, em menos de um segundo, 
trocas gasosas equivalentes à soma de todas as trocas si- 
milares realizadas em todos os outros leitos capilares do 
organismo, os quais, somados, totalizam uma superfície 
pelo menos cem vezes maior que a sua. 

A circulação pulmonar cumpre funções respiratórias 
e não respiratórias. As funções respiratórias são ligadas à 





hematose: depuração do dióxido de carbono do sangue 
e enriquecimento com oxigênio. As funções não respira- 
tórias incluem prover conexão anatômica entre o ventrí- 
culo direito (VD) e o átrio esquerdo (AE), atuar como re- 
servatório sanguíneo, servir de sede aos comandos 
nervosos reflexos, filtrar o sangue, atuar na regulação tér- 
mica, eliminar substâncias voláteis não envolvidas no pro- 
cesso respiratório e funções metabólicas. 

No feto, as trocas gasosas ocorrem na placenta ¢ o flu- 
xo pulmonar é baixo, suficiente para prover as necessida- 
des nutricionais do pulmão em crescimento e executar 
suas funções metabólicas e endócrinas. O fluxo pulmo- 
nar próximo ao término da gestação é de aproximada- 
mente 8 a 10% do débito cardíaco (DC) ventricular com- 
binado. Esse débito é baixo apesar da dominância do VD, 
que é responsável por 60 a 65% do DC. A maior parte do 
débito é desviada dos pulmões por meio do ductus arte- 
riosus com destino à aorta torácica descendente e à pla- 
centa para oxigenação. A pressão arterial pulmonar (PAP) 
média do feto aumenta progressivamente com a gesta- 
ção, aproximando-se de 50 mmHg próximo do nascimen- 
to, 2 a 3 mmHg acima da pressão da aorta. 

Ao nascimento, a RVP cai abruptamente com o iní- 
cio da ventilação alveolar e o fluxo pulmonar aumenta de 
8 a 10 vezes. Os níveis de PAP observados no adulto são 
alcançados entre 2 e 6 semanas de vida. 

As mudanças são devidas ao remodelamento vascu- 
lar, involução muscular e mudanças reológicas. Com a 
grande elevação do fluxo sanguíneo pulmonar, o aumen- 
to do retorno venoso pulmonar dentro do AE reverte a di- 
ferença de pressão entre os átrios e a agora maior pressão 
à esquerda fecha a válvula do forâmen oval, evitando shun- 
ting significativo da direita para a esquerda. E, poucas ho- 
ras após o nascimento, ocorre o fechamento do ductus ar- 
teriosus. Os movimentos resultam na separação entre as 
circulações sistêmica e pulmonar após o nascimento. 


Hemodinâmica pulmonar 


Leito vascular pulmonar normal é um sistema alta- 
mente complacente, de baixa pressão e resistência, com 
capacidade de acomodar grandes aumentos do fluxo san- 
guíneo com elevações mínimas da pressão arterial pul- 
monar (PAP). 

O estudo da hemodinâmica pulmonar apresentou 
grande avanço após o desenvolvimento das técnicas de 
cateterismo dos vasos pulmonares, criadas pelo alemão 
Forsmann. A introdução do cateter na artéria pulmonar 
possibilita a mensuração das pressões sanguíneas no ter- 
ritório vascular pulmonar e a medida do débito cardíaco. 

O montante de sangue que passa pela circulação pul- 
monar equivale a cerca de 99% da quantidade que passa 
simultaneamente pela circulação sistêmica. A diferença 
equivale a parcelas da circulação brônquica e coronaria- 
na que retornam ao VE sem passar pelo VD. 

Os fatores físicos que regulam o fluxo nos vasos san- 
guíneos seguem princípios que incorporam o equivalen- 
te hidráulico da equação de resistência da lei de Ohm e 
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equação de Poiseuillle-Hagen. Esses princípios foram de- 
finidos para tubos rígidos e preenchidos por fluidos com 
propriedade newtoniana. Tais pré-requisitos não estão 
presentes na circulação pulmonar, já que o diâmetro, vo- 
lume, geometria e número de vasos podem mudar, de 
acordo com as mudanças de fluxo. O sangue, por ser uma 
solução coloidal, não tem comportamento newtoniano, 
com sua viscosidade mudando conforme a velocidade e 
a força de cisalhamento a que é submetido. 

Para fins práticos, no entanto, o fluxo sanguíneo atra- 
vés dos vasos pulmonares é estudado como se seguisse a 
dinâmica prevista pela lei de Poiseuille: Q = AP/R. 

Em que Q = fluxo; P = gradiente de pressão (nesse 
caso, a diferença entre a pressão média da artéria pulmo- 
nar e a pressão média do AE) e R = resistência oferecida 
pela vasculatura pulmonar à sua perfusão. O gradiente 
de pressão é dependente do trabalho dos ventrículos car- 
díacos. O ventrículo direito gera a PAP durante sua sís- 
tole e o esquerdo tem a pressão do AE reduzida ao mini- 
mo durante sua diástole. 

A circulação pulmonar normal é um circuito de bai- 
xa resistência, com pouco, se algum, tônus vascular em 
repouso, e os fatores mais importantes influenciando a 
PAP média são as pressões hidrostática, intra-alveolar, 
atrial esquerda e os gases alveolares. 

A PAP média é da ordem aproximada de 14 mmHg 
(sistólica de 21 mmHg e diastólica de 9 mmHg). No átrio 
esquerdo, a pressão média é de 5 mmHg. O gradiente de 
pressão é, portanto, de aproximadamente 9 mmHg. Esse 
gradiente é de um oitavo a um décimo do vigente na cir- 
culação sistêmica. Já a resistência vascular pulmonar nor- 
mal oscila entre 1 e 2 unidades Wood (equivalentes a 80 
a 160 dinas.seg.cm”). 


Classificação 


A diversidade de condições clínicas associadas à gé- 
nese de hipertensão pulmonar trouxe a necessidade de 
um sistema de classificação que permitisse melhor ava- 
liação prognóstica, terapéutica e mesmo fisiopatológica. 
Em 2003, durante o simpósio internacional de hiperten- 
são pulmonar, optou-se por um sistema de classificação 
baseado no mecanismo fisiopatológico e no território vas- 
cular preponderantes. Dessa forma, a hipertensão pulmo- 
nar passou a ser dividida em cinco grupos (Quadro 3). 

Entre todas as classes de hipertensão pulmonar, a que 
despertou maior interesse nas últimas décadas foi a hi- 
pertensão arterial pulmonar (HAP). Vários são os moti- 
vos que justificam tal interesse, desde a alta mortalidade 
associada até a associação com medicamentos (como os 
derivados de fenfluramina), que determinaram surtos 
epidêmicos de hipertensão pulmonar. 

Define-se como hipertensão arterial pulmonar a ele- 
vação da pressão do sistema arterial pulmonar (PAPmé- 
dia > 25 mmHg), na presença de pressão capilar pulmo- 
nar (estimada pela pressão de oclusão da artéria pulmonar) 
normal (< 15 mmHg), caracterizando assim o acometi- 
mento pré-capilar predominante. 
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a Outras (doenças tireoidianas, teleangiectasia hemorrágica 
hereditária, hemoglobinopatias, doença de Gaucher, doenças 
mieloproliferativas, esplenectomia) 

Associada a acometimento capilar/venoso significativo 

= Doença pulmonar veno-oclusiva 

a Hemangiomatose capilar pulmonar 

Hipertensão persistente do recém-nascido 


Hipertensão pulmonar associada à doença do coração 
esquerdo 


Cardiopatia de câmaras esquerdas 
Valvopatias à esquerda 


Hipertensão pulmonar associada a doenças pulmonares e/ou 


Trombose ou embolia das artérias pulmonares proximais 
Obstruções das artérias pulmonares distais 

Embolia pulmonar não trombótica (tumor, parasitas, material estranho) 
Miscelânea 


Sarcoidose, histiocitose de células de Langerhans, 
linfangioleiomiomatose, compressão de vasos pulmonares 
(adenopatia, tumores, mediastinite fibrosante) 


Fisiopatologia 


A patogénese da HAP é complexa e envolve a intera- 
ção entre fatores genéticos e estímulos ambientais ou pa- 
tológicos que podem deflagrar o desenvolvimento da ar- 
teriopatia pulmonar, por meio de três mecanismos: 
vasoconstrição, trombose in situ e remodelamento vas- 
cular. Muito do que se sabe hoje quanto à fisiopatologia 
da HAP deriva, na verdade, de conhecimentos estabele- 
cidos em uma forma específica de HAP em que nenhum 
fator causal ou associado pode ser identificado, conheci- 
da como hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI) 
(antes conhecida como hipertensão pulmonar primária). 

Na maior parte dos pacientes é possível identificar 
desequilíbrio entre moléculas com propriedades vasomo- 
toras e de controle da proliferação celular. Vários estudos 





detectaram aumento da produção de tromboxane A2, se- 
rotonina, endotelina 1, VEGF-1 e adrenomedulina, além 
de diminuição da produção de prostaciclina e peptídeo 
intestinal vasoativo (VIP). São também observadas alte- 
rações na função e expressão tecidual de canais de potás- 
sio voltagem-dependentes. O efeito resultante desse de- 
sequilíbrio é o aumento do tônus vascular, estímulo à 
proliferação de células endoteliais e musculares lisas (por- 
tanto, remodelação vascular) e ainda trombose in situ. 

Vários fatores ambientais já foram implicados na pa- 
togenia da HP. Três destes — a hipóxia, o uso de anorexí- 
genos e de estimulantes do sistema nervoso central — pos- 
suem base fisiopatológica ou epidemiológica plausível. 

Nos maior parte dos casos familiares, que correspon- 
dem a cerca de 6% do total de casos de HAPI, são encon- 
tradas mutações no gene BMPR-II (bone morphogenetic 
protein receptor — type IN), um membro da superfamília 
TGF-, (fator transformador de crescimento). Essa muta- 
ção leva a proliferação da musculatura lisa dos vasos pul- 
monares. Outras mutações ligadas à superfamilia TGF-, 
como a dos genes da endoglina e ALK-1 (activin-like ki- 
nase 1), também vêm sendo descritas, com particular li- 
gação à doença de Rendu-Osler-Weber (teleangiectasia 
hemorrágica hereditária). Além dessas, alterações gené- 
ticas relacionadas às vias serotoninérgicas e do metabo- 
lismo do óxido nítrico vêm sendo documentadas. 

Todos esses mecanismos levam a alterações estrutu- 
rais histopatológicas, comuns a todas as doenças associa- 
das à HAP e que são classificadas de acordo com a classi- 
ficação de Heath-Edwards (Quadro 4). Raramente, no 
entanto, pacientes portadores de HAP são submetidos a 
biópsia para comprovação histológica. O conhecimento 
acumulado por meio de pacientes submetidos a trans- 
plante pulmonar permitiu, entretanto, grandes avanços 
na compreensão dos mecanismos envolvidos no proces- 
so de remodelação vascular pulmonar refletido pelas al- 
terações histológicas. 


Epidemiologia 


A HAPI é a forma de epidemiologia mais bem conhe- 
cida, constituindo-se em uma doença rara, de causa des- 
conhecida, com incidência aproximada de um a dois ca- 
sos por milhão de pessoas na população geral. Durante a 
infância, a condição afeta ambos os gêneros em propor- 
ção similar; após a puberdade se torna mais comum na 
mulher (relação homem/mulher 1:1.7), com uma média 
etária de detecção ao redor dos 35 anos. Apesar de a maior 
parte dos casos ser esporádica, em até 10% dos indiví- 
duos é possível identificar um componente familiar. 

A HP pode ser identificada durante exames em pa- 
cientes sintomáticos, durante avaliação dirigida a pacien- 
tes de alto risco ou pode ser descoberta de forma inciden- 
tal. Por ser uma condição rara, com sintomas inespecificos, 
o diagnóstico tardio é frequente. O intervalo médio do 
início dos sintomas ao diagnóstico de HAPI pode chegar 
a 2 anos, com sobrevida média menor que 3 anos se não 
tratada adequadamente. 








— 
. Aspectos histológicos - c ICAC D de + h-Edwards 


Hipertrofia da camada média das pequenas artérias 
pulmonares 


| Proliferação excêntrica ou concêntrica da camada intima e 
espessamento das pequenas artérias e arteríolas 
pulmonares 


| Fibrose da camada íntima relativamente acelular com 
acúmulo de tecido fibroso levando a oclusão disseminada 
l de pequenas artérias e arteríolas pulmonares 


Dilatação generalizada e progressiva das artérias 
musculares e surgimento de lesões plexiformes, que são 
estruturas vasculares complexas compostas de uma rede 
endotelial altamente proliferativa, frequentemente 
acompanhada por trombose € circunscrita por uma 
estrutura sacular de paredes delgadas 


Fibrose e adelgaçamento da média sobreposta à formação 
de numerosas lesões dilatadas complexas 


Arterite necrotizante dentro da média com áreas vizinhas 
com reação inflamatória e tecido de granulação 


Grau 3 


Grau 4 


Grau 5 


Grau 6 | 


Diagnóstico 


Manifestações clínicas 

O sintoma de apresentação mais comum da hiper- 
tensão pulmonar é a dispneia aos esforços. A apresenta- 
ção clínica depende da causa subjacente, com destaque 
para aquelas associadas a doenças autoimunes. Os sinto- 
mas e achados do exame físico são mais exuberantes con- 
forme o avanço da doença. 

É importante caracterizar o estado funcional de base 
do paciente por meio da escala da Organização Mundial 
de Saúde (OMS), que é semelhante à escala da New York 
Heart Association (NYHA) para doenças cardíacas, com 
a inclusão da pré-sincope e sincope nas classes funcionais 
III e IV (Quadro 5). 

A HP é caracterizada pela elevação crônica da PAP e 
da RVP, levando a dilatação e hipertrofia ventricular di- 
reita. Inicialmente, a PAP é normal em repouso, mas ele- 
va-se anormalmente com o exercício. Em estágios mais 
avançados, a hipertensão se mantém mesmo em repou- 
so. Quando os mecanismos adaptativos do VD não são 
capazes de compensar a sobrecarga hemodinâmica, ocor- 
re a insuficiência cardíaca direita, que é de prognóstico 
ominoso (Figura 6). 

A insuficiência ventricular direita é caracterizada por 
piora da dispneia, hepatomegalia, ascite e edema perifé- 
rico. Indivíduos com HAP grave apresentam onda v proe- 
minente no pulso venoso jugular, terceiro som cardíaco 
de origem ventricular direita e sopro holossistólico por 
conta da regurgitação tricúspide. Outros sintomas pre- 
sentes são a angina, cianose, rouquidão por compressão 
do nervo laríngeo e, nos quadros mais avançados, sínco- 
pe e pré-síncope. 

À causa mais comum de morte é a progressão da in- 
suficiência ventricular direita. Em pacientes com classe fun- 
cional IV a morte súbita é mais comum, demonstrando 
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Pacientes com hipertensão pulmonar, mas sem limitação 
resultante da atividade física. Atividade física comum não 
cousa dispneia ou fadiga, dor torácica ou pré-sincope 
Pacientes com hipertensão pulmonar resultando em 
limitação leve da atividade física. Os pacientes ficam 
confortáveis em repouso. Atividade física comum causa 
dispneia ou fadiga indevida, dor no peito ou pré-sincope 
Pacientes com hipertensão pulmonar resultando em 
marcada limitação da atividade física. Os pacientes ficam 
confortáveis em repouso. Atividades menos intensas que 
as atividades comuns causam dispnela ou fadiga 
indevida, dor torácica ou pré-sincope 


Pacientes com hipertensão pulmonar com inabilidade 
para realizar qualquer atividade física sem sintomas. 
Esses pacientes manifestam sinais de falência do 
ventrículo direito. Mesmo em repouso podem apresentar 
dispnela ou fadiga. O desconforto é aumentado por 
qualquer atividade física. Podem apresentar sincope 
mesmo com esforços leves ou em repouso 


Classe || 


Classe tl 








amd) 


E Figura 6. Relação entre a progressão clinica e deterioração hemo- 
dinâmica. PAP: pressão de artéria pulmonar; RVP: resistência vascular 
pulmonar; DC: débito cardíaco; CF: classe funcional da Organização 
Mundial de Saúde (OMS). 

Adaptada de Domenighetti, 2007". 





que esse evento é uma manifestação de doença avançada 
e não um fenômeno que ocorre de forma imprevisível e 
precoce na história natural. As causas restantes de morte 
são infecções e embolia pulmonar, sugerindo que pacien- 
tes com HP não toleram bem intercorrências clínicas. 


Exames complementares 

Em razão dos sintomas clínicos incaracterísticos e da 
diversidade de quadros associados, a investigação de qua- 
dros suspeitos de hipertensão pulmonar é extensa, de- 
mandando grande número de exames e, portanto, a pro- 
cura de centros de referência. Os exames mais realizados 
durante a avaliação de pacientes com suspeita de quadro 
de hipertensão pulmonar são os seguintes: 
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O eletrocardiograma (ECG) tem especificidade de 
70% e sensibilidade de 55% na detecção de HAP e geral- 
mente demonstra aumento atrial e ventricular direito. 
Podem estar presentes bloqueios do ramo direito e mu- 
danças inespecíficas da onda T e do segmento ST. A pre- 
sença de aumento atrial esquerdo ou fibrilação atrial su- 
gere a presença de hipertensão venosa, em vez de HAP. 
Deve-se, entretanto, salientar que nas fases iniciais da 
doença, o ECG pode ser normal. 


Radiografia de tórax 

A radiografia de tórax pode ser útil na identificação 
de doenças do parênquima pulmonar que possam estar 
associadas à gênese da hipertensão pulmonar, como a 
doença pulmonar obstrutiva crônica ou ainda as doen- 
ças intersticiais pulmonares. Além disso, pode apresentar 
sinais sugestivos da presença de hipertensão pulmonar, 
como aumento do diâmetro das artérias pulmonares e/ 
ou aumento das câmaras cardíacas direitas, por exemplo. 
Todavia, assim como o ECG, pode ser absolutamente nor- 
mal quando do início dos sintomas. 


Alterações laboratoriais 

Os estudos laboratoriais são, em geral, pouco especí- 
ficos. É imperativo excluir causas subjacentes de HAP por 
meio de testes para HIV 1 e 2, avaliação da função tireoi- 
diana e hepática. No caso das doenças autoimunes, é pre- 
ciso ter em mente que a proporção de FAN (fator anti- 
nuclear) em baixos títulos, sem significado clínico, é 
levemente superior à da população geral. 

Alguns exames bioquímicos são propostos como mar- 
cadores biológicos da doença. Ainda não há, porém, um 
teste sanguíneo com capacidade discriminatória suficien- 
te para ser proposto como instrumento de triagem ou 
acompanhamento no lugar do ecocardiograma. Os pep- 
tídeos natriuréticos estão entre os marcadores mais pro- 
missores. 


Ecocardiograma 

O ecocardiograma é especialmente importante na 
avaliação inicial da doença, constituindo-se na principal 
forma de avaliação não invasiva para a estimativa das 
pressões vasculares pulmonares. 

A estimativa da pressão pulmonar pelo ecocardiogra- 
ma é efetuada por meio da medida da velocidade do flu- 
xo retrógrado pela válvula tricúspide (VRT), como mos- 
trado na Figura 7. A tricúspide não é competente o 
suficiente para prevenir a regurgitação de pequena parte 
do volume impelido durante a sístole ventricular direita. 
Esse refluxo é detectado em até 74% dos indivíduos na 
população geral, mas a detecção é dependente do opera- 
dor, variando entre 39 e 86%. As principais variáveis en- 
volvidas na taxa de detecção são o treinamento do ecocar- 
diografista, a janela acústica e o desempenho do aparelho. 

A VRT reflete a diferença de pressão P entre o VD e 
o AD, conforme expresso na equação de Bernoulli: 
Pyoap = 4 (Var). 





Estimativa da PAD 





E Figura 7. Parâmetros medidos para estimativa da pressão sistólica 
de artéria pulmonar por ecocardiograma. VD: ventrículo direito; VE: 
ventrículo esquerdo; AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; VCI; veia cava 
inferior; PAD: pressão de átrio direito, 

Adaptada de: Otto CM. Função sistólica do ventrículo direito e esquerdo. in: Otto CM. 
Fundamentos de ecocardiografia clinica. São Paulo: Elsevier; 2008. 


Quando se adiciona a esse valor a estimativa de pres- 
são do átrio direito (PAD), estimada pelo grau de colap- 
so da veia cava inferior (VCI) quando em inspiração pro- 
funda, obtém-se a pressão sistólica de ventrículo direito 
(PSVD): PSVD = Pyp.ap + PAD. 

Na ausência de estenose pulmonar (rara em adultos), 
a PSVD iguala-se à pressão sistólica de artéria pulmonar 
(PAPS), de modo que: PAPS = 4 (Vpr)? + PAD. 

A maioria dos estudos aponta boa correlação (0,57- 
0,93) entre a ecocardiografia e as medidas obtidas por ca- 
teterismo. A sensibilidade varia entre 0,79 e 1 e a especi- 
ficidade entre 0,6 ¢ 0,98. Entretanto, a acurácia da medida 
de PAP sistólica não é elevada, podendo existir uma dife- 
rença de até 20% do valor se comparada à medida obti- 
da de maneira invasiva (padrão ouro). 

Além disso, o ecocardiograma permite ainda a ava- 
liação da função ventricular esquerda (principal causa de 
hipertensão pulmonar venosa) e a verificação da presen- 
ça ou não de defeitos cardíacos congênitos que possam 
ter sido responsáveis pelo desenvolvimento da hiperten- 
são pulmonar. 

Por todos esses motivos, o ecocardiograma é a prin- 
cipal ferramenta de rastreamento para a investigação de 
hipertensão pulmonar, ressaltando-se, porém, que a pre- 
sença de estimativas pressóricas elevadas ao ecocardio- 
grama não constitui diagnóstico de hipertensão pulmo- 
nar, sendo o cateterismo cardíaco direito imprescindível 
para a confirmação diagnóstica. 


Cateterismo da artéria pulmonar 

O cateterismo pulmonar ainda é um exame essencial 
para o diagnóstico preciso, determinação do tratamento 
e,a depender da evolução do paciente, reavaliação da res- 
posta ao tratamento. 





Além da mensuração efetiva da pressão no leito vas- 
cular pulmonar, confirmando, portanto, a presença de hi- 
pertensão pulmonar, o cateterismo cardíaco direito per- 
mite a identificação do território vascular mais acometido, 
por meio da mensuração da pressão de oclusão da arté- 
ria pulmonar, que caracteriza o acometimento como pre- 
dominantemente arterial (pré-capilar) ou venoso (pós- 
-capilar); tem também alto valor prognóstico e permite 
ainda a avaliação de intervenções agudas, como o teste 
agudo com vasodilatadores de curta duração. 

Esse teste pode ser realizado com diversas substân- 
cias, entre elas os derivados de prostaciclina, a adenosina 
e o óxido nítrico inalatório, reconhecido como o mais se- 
guro entre os vasodilatadores citados. Cerca de 8% dos 
pacientes apresentam resposta positiva ao teste agudo, ca- 
racterizada pela queda da pressão média da artéria pul- 
monar a valores abaixo de 40 mmHg, com variação de 
pelo menos 10 mmHg, sem diminuição no débito cardia- 
co. Esses pacientes, em virtude dessa resposta, podem ser 
tratados com vasodilatadores não específicos (no caso, os 
bloqueadores de canal de cálcio). Os demais necessitam 
de terapia específica para HAP. 

O cateterismo é, portanto, fundamental para ajudar 
a estabelecer o prognóstico de um paciente individual e 
para o planejamento e eventual acompanhamento tera- 
péutico. 


Cintilografia de perfusão/angiotomografia de tórax 

A única causa potencialmente “curável” de hiperten- 
são pulmonar é a hipertensão pulmonar associada ao 
tromboembolismo crônico, cujo tratamento é eminente- 
mente cirúrgico, por meio da realização da tromboendar- 
terectomia. Por conta disso, torna-se essencial a investi- 
gação da presença de obstruções vasculares passíveis de 
retirada cirúrgica. 

Para essa investigação, a cintilografia de perfusão tem 
particular importância. Diferentemente do que ocorre na 
investigação da embolia pulmonar aguda, a angiotomo- 
grafia de tórax normal não exclui totalmente a possibili- 
dade de tromboembolismo pulmonar crônico, daí a im- 
portância da cintilografia de perfusão. 

Mais recentemente, com o advento dos tomógrafos 
com maior número de detectores, passou-se a discutir 
novamente a sensibilidade que a angiotomografia passou 
a ter para a avaliação de tromboembolismo crônico. No 
entanto, até que existam estudos que avaliem especifica- 
mente essa situação clínica, é essencial a realização da cin- 
tilografia de perfusão associada ou não à angiotomogra- 
fia de tórax, em casos selecionados. Vale, porém, enfatizar 
que a investigação do tromboembolismo pulmonar cré- 
nico é fundamental para a identificação de pacientes cujo 
tratamento culmina em significativa melhora da quali- 
dade de vida e, principalmente, da sobrevida. 


Prova de função pulmonar 

A prova de função pulmonar tem papel particular na 
avaliação de outras doenças que podem acometer o sis- 
tema respiratório e, ao mesmo tempo, favorecer o desen- 
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volvimento de hipertensão pulmonar, como a doença 
pulmonar obstrutiva crônica e as doenças intersticiais 
pulmonares. Não existem, contudo, valores de corte que 
permitam estabelecer quando a hipertensão pulmonar é 
decorrente ou não das alterações evidenciadas pela pro- 
va de função pulmonar. A própria presença de hiperten- 
são pulmonar pode levar ao desenvolvimento de um pa- 
drão restritivo na prova de função pulmonar, sem que 
quaisquer alterações intersticiais relevantes sejam obser- 
vadas na tomografia de alta resolução que não diretamen- 
te ligadas ao acometimento vascular. Vale ressaltar, no en- 
tanto, que valores demasiadamente diminuídos na 
difusão do monóxido de carbono, diante de alterações 
leves nos fluxos e volumes pulmonares, podem estar re- 
lacionados ao acometimento vascular pulmonar, poden- 
do, portanto, esse padrão ser utilizado para a sugestão de 
investigação do território vascular, quando da avaliação 
de dispneia, por exemplo. 


Tratamento 


O início precoce dos tratamentos disponíveis, quan- 
do mecanismos patogênicos reversíveis ou dinâmicos 
ainda são presentes, pode aumentar a probabilidade de 
sucesso no tratamento. Embora esse racional tenha se 
mostrado presente em algumas formas de hipertensão 
pulmonar, o longo tempo gasto entre o início dos sin- 
tomas e o diagnóstico definitivo limita o tratamento pre- 
coce. Além disso, à exceção do tratamento cirúrgico da 
hipertensão pulmonar associada ao tromboembolismo 
pulmonar crônico, o tratamento medicamentoso ainda 
é restrito à hipertensão arterial pulmonar. As demais 
formas de hipertensão pulmonar ainda carecem de es- 
tudos que evidenciem o real benefício do tratamento es- 
pecifico. 

A abordagem terapéutica da hipertensão arterial pul- 
monar é dividida em duas etapas distintas (Figura 8): o 
tratamento dos fenômenos associados ¢ o tratamento me- 
dicamentoso específico. 


Tratamento dos fenômenos associados 
Anticoagulantes orais 

A justificativa para o uso de anticoagulantes orais na 
HAPI baseia-se no fato de que fatores de coagulação, fa- 
tores antitrombóticos e a via fibrinolítica, se encontram 
alterados na HAP e favorecem a formação de trombose 
in situ, fenômeno significativo da fisiopatologia da doen- 
ça e do processo de remodelamento vascular. Em uma re- 
cente revisão sistemática, baseada em sete estudos obser- 
vacionais não controlados, a anticoagulação foi apontada 
como intervenção possivelmente efetiva no tratamento 
da HAP em termos de impacto sobre mortalidade. Con- 
tudo, em vista dos resultados conflitantes e da limitação 
metodológica dos estudos, ressalta-se a necessidade de es- 
tudos randomizados que possam comprovar o beneficio 
do uso de anticoagulantes na HAP. A maior parte dos cen- 
tros de referência em hipertensão pulmonar indica o uso 
de anticoagulação na HAP, com uso bastante criterioso 
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Tratamento da hipertensão arterial pulmonar 








Treprostina SC Sildenafita Bosentana 

Resposta Treprostinil EV | Epoprosteno! EV loprost IN 

mantida | thoprost IN Sikdenafita 
Treprostinil SC Treprostinil SC 
EV EV 

| | Treprostinil Treprostinil 
Sem meihora 


Terapia combinada? Atriosseptostomia 
Prostanokie ou 
a Se transplante 
Bosentana 32 Sikienafita pulmonar 


© Figura 8. Algoritmo de tratamento da hipertensão arterial pulmonar. 
CF: classe funcional; EV: endovenoso; HAP: hipertensão arterial pulmo- 
nar, IN: inalatório; SC: subcutâneo. 

Adaptada de Badesch et al, 2007". 


em outras formas de hipertensão pulmonar, nas quais a 
evidência de benefício é ainda menor. 


Diuréticos 

O uso de diuréticos tende a reverter o aumento do 
volume intravascular existente em pacientes com disfun- 
ção ventricular direita grave, bem como o edema secun- 
dário ao uso de inibidores de endotelina ou altas doses 
de bloqueadores de canal de cálcio. Alguns estudos não 
controlados sugerem que o uso de diuréticos tende a di- 
minuir o componente restritivo imposto ao VE pelo au- 
mento do VD. Entretanto, ainda não existem estudos con- 
trolados a respeito do uso de diuréticos em HAPI ou do 
melhor diurético a ser utilizado. A indicação do diuréti- 
co também deve ser feita baseando-se no quadro clínico 
e nos achados de exames que sugiram aumento da pres- 
são do AD. 


Digitálicos 

Não existe consenso quanto à indicação de digoxina 
em HAP, embora o emprego dessa droga seja comum nes- 
sa condição. Acredita-se que a digoxina possa contrapor 
os efeitos inotrópicos negativos decorrentes do uso de al- 
tas doses de bloqueadores de canal de cálcio, bem como 
diminuir a ativação neuro-hormonal presente na HAP. 
Até o momento, seu efeito demonstrado sobre o débito 
cardíaco é apenas de discreta magnitude. 


Embora algumas séries de casos tenham apontado 
que o uso contínuo de oxigênio em portadores de hiper- 
tensão pulmonar leve a melhora do quadro, estudos con- 


trolados não obtiveram o mesmo achado. Dessa forma, 
as indicações de oxigenoterapia em pacientes com HAPI 
seguem as recomendações e os níveis de oxigenação co- 
muns às outras doenças do parênquima pulmonar. 


Tratamento específico 

Essa fase do tratamento se caracteriza pela utilização 
de drogas com ação direta sobre a circulação pulmonar. 
O número de drogas disponíveis para o tratamento espe- 
cífico da HAPI cresceu na mesma medida em que aumen- 
tou o conhecimento sobre a fisiopatologia da doença e, 
consequentemente, sobre os potenciais alvos terapêuticos. 


Bloqueadores de canal de cálcio (BCC) 

Uma pequena parcela de pacientes portadores de 
HAPI mantém o fenômeno de vasoconstrição como prin- 
cipal mecanismo envolvido na patogenia da hipertensão 
pulmonar. Nessa população, podem-se utilizar altas do- 
ses de bloqueadores de canal de cálcio, vasodilatadores 
não seletivos da circulação pulmonar, conforme já men- 
cionado. Entre os bloqueadores de canal de cálcio utili- 
zados de forma prolongada, o diltiazem apresenta seu 
efeito vasodilatador pulmonar com o menor efeito ino- 
trópico negativo. Em longo prazo, são definidos como 
respondedores ao uso de BCC os pacientes que se man- 
têm em classe funcional I-II por mais de 1 ano. 

Nas décadas de 1980 e 1990, alguns estudos não con- 
trolados sugeriram aumento de sobrevida com o uso de 
BCC nessa população. Em 2005, Sitbon et al. observa- 
ram, em estudo retrospectivo, que a população de res- 
pondedores em longo prazo é pequena (menos de 10%) 
e apresenta características distintas daquelas que respon- 
dem ao teste vasodilatador, mas não sustentam resposta 
em longo prazo. Esse dado pode ser explicado pelo fato 
de que os pacientes respondedores ao critério pressóri- 
co têm hemodinâmica basal muito semelhante aos indi- 
víduos normais, portanto provavelmente com menor 
grau de lesões instaladas. 

Na população de “não respondedores”, o uso de BCC 
pode estar associado a complicações hemodinâmicas e 
até óbito, motivo para não serem recomendados sem a 
avaliação hemodinâmica; portanto, é fundamental a rea- 
lização do teste agudo com vasodilatador durante a in- 
vestigação da HP, 


Prostanoides 

Os derivados de prostaciclina foram as primeiras dro- 
gas utilizadas de forma específica na hipertensão pulmo- 
nar, com resultados significativos na melhora da capaci- 
dade funcional e na sobrevida. 

a) Epoprostenol: entre os prostanoides, o epoproste- 
nol foi a primeira droga a mostrar impacto sobre melho- 
ra da capacidade funcional, medida por meio do teste de 
caminhada de 6 minutos, redução sustentada da resistên- 
cia vascular pulmonar e ganho de sobrevida. Entretanto, 
algumas limitações devem ser ressaltadas: a droga não 
está disponível no Brasil; é necessária a administração en- 
dovenosa contínua por meio de bomba de infusão conec- 





tada a um cateter central, o que, além de aumentar o cus- 
to do tratamento, traz os riscos inerentes a um cateter 
central de longa duração, em que a infecção tem particu- 
lar importância. Em virtude do resultado consistente de 
quatro estudos randomizados e controlados, o epopros- 
tenol é considerado como droga com nível de evidência 
A para o tratamento de pacientes com hipertensão arte- 
rial pulmonar classe funcional III e IV. Recomenda-se que 
o epoprostenol seja a droga de primeira escolha em pa- 
cientes em classe funcional IV. 

b) Iloprost: análogo da prostaciclina que apresenta 
maior estabilidade e meia-vida que o epoprostenol. O ilo- 
prost pode ser usado por via inalatória, aparecendo como 
terapia alternativa ao uso do epoprostenol. O primeiro 
trabalho testando o seu uso prolongado por período de 
1 ano, em pacientes com HAPI, demonstrou melhora sus- 
tentada sobre a capacidade de exercício e a hemodinâmi- 
ca pulmonar. Esses efeitos também foram observados em 
pacientes com hipertensão pulmonar associada à doen- 
ça tromboembólica crônica. O iloprost apresenta alta se- 
letividade pulmonar, com poucos efeitos sistêmicos, em- 
bora seis a nove inalações por dia sejam necessárias como 
manutenção do tratamento. 

c) Treprostinil: em virtude das potenciais complica- 
ções relacionadas à infusão contínua de epoprostenol, o 
treprostinil, com maior meia-vida, foi desenvolvido para 
uso subcutâneo. Estudo com essa droga evidenciou me- 
lhora no teste de caminhada de 6 minutos e na hemodi- 
nâmica pulmonar. Pacientes que utilizaram maiores do- 
ses foram os que tiveram maior benefício, denotando 
aparente curva dose-resposta. Em contrapartida, apre- 
sentaram maior incidência de efeitos colaterais, como dor 
e eritema no local da aplicação, além de cefaleia e dor 
mandibular. É possível ainda o uso endovenoso ou ina- 
latório do treprostinil; essas vias de administração, no en- 
tanto, ainda requerem estudos que evidenciem a eficácia 
da medicação com o uso isolado ou em associação com 
outras medicações específicas para o tratamento da HAP. 

d) Beraprost: primeiro análogo da prostaciclina para 
uso oral. Estudos iniciais, não controlados, demonstra- 
ram melhora hemodinâmica, de classe funcional e até 
mesmo da sobrevida em pacientes com HAPI. Estudos 
posteriores de melhor qualidade não evidenciaram efei- 
to sustentado nas variáveis hemodinâmicas ou mesmo na 
sobrevida, embora tenham observado melhora no teste 
de caminhada e no tempo livre de progressão da doença. 
Atualmente, programa-se o estudo do beraprost como 
medicação adjuvante, ou seja, em associações com outras 
classes de medicamentos para HP. 


Inibidores de endotelina-1 (ET-1) 

O conhecimento de que a ET-1 tem importante pa- 
pel patogénico no desenvolvimento da HAPI fez com esse 
fosse alvo terapéutico potencialmente importante no ma- 
nuseio de pacientes com HAP, por meio do bloqueio de 
seus receptores. 

a) Bosentana: primeira droga da classe estudada. An- 
tagonista não seletivo dos receptores ET-1A e ET-1B, a 
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bosentana demonstrou, em dois estudos clínicos rando- 
mizados que incluíram pacientes com HAPI e hiperten- 
são arterial pulmonar associada à esclerodermia, efeito 
sobre melhora da capacidade de exercício, da classe fun- 
cional e das variáveis hemodinâmicas. Estudos mais re- 
centes sugerem que seu uso possa ter impacto significa- 
tivo na sobrevida dos pacientes, assim como na qualidade 
de vida. Seu principal efeito adverso é a hepatotoxicida- 
de, em geral dose-dependente e reversível com sua inter- 
rupção. Ressaltamos que durante o tratamento deve ha- 
ver monitorização sistemática de AST, ALT e bilirrubinas. 
A bosentana é considerada droga com nível de evidência 
A no tratamento de pacientes em classe funcional III, ten- 
do sido sugerida como primeira escolha para essa popu- 
lação, principalmente por sua apresentação ser oral. 

b) Sitaxsentan: inibidor seletivo do receptor A de 
endotelina (ET-1A) — com afinidade de cerca de 6.000:1 
em relação à sua afinidade com o ET-1B. Estudos clíni- 
cos realizados desde 2002 demonstraram que a melhor 
dose de administração da droga é de 100 mg/dia por via 
oral, devendo-se tomar o mesmo cuidado como quan- 
do da utilização da bosentana em relação à monitoriza- 
ção das enzimas hepáticas. Como o sitaxsentan é droga 
que inibe a enzima citocromo P450 2C5, há possível efei- 
to potencializador da varfarina — a dose basal de varfa- 
rina utilizada pelo paciente deve ser reduzida em 80% 
no início da administração do sitaxsentan para então 
ser ajustada cuidadosamente. 

c) Ambrisentan: também é um inibidor seletivo de 
receptor da endoltelina (ET-1A) recentemente aprovado 
nos EUA para pacientes em classe funcional II e III. Es- 
tudos clínicos randomizados demonstraram sua eficácia 
e segurança; sua potencial vantagem é que a incidência 
de eventos descritos como hepatotoxicidade por droga 
parece ser menor que aquela associada ao uso de bosen- 
tana ou sitaxsentan. Não existem relatos de interação me- 
dicamentosa associada às drogas mais comumente utili- 
zadas para o tratamento da HAPI. 


Inibidores da fosfodiesterase-5 

A inibição de GMPc por ação de fosfodiesterases, par- 
ticularmente a tipo 5, isoforma predominante no pulmão, 
resulta em perda do relaxamento das células musculares 
lisas. A sildenafila e a tadalafila são dois exemplos de inibi- 
dores da fosfodiesterase-5. A inibição da fosfodiesterase-5 
promove acúmulo de GMPc, aumentando a vasodilatação 
mediada por NO, e também exerce efeitos antiproliferati- 
vos sobre a célula muscular lisa, atuando sobre o remode- 
lamento vascular. Alguns estudos não controlados vêm de- 
monstrando benefício da sildenafila em pacientes com HAP 
desde 2001, mas foi em 2005 que um estudo randomiza- 
do e controlado envolvendo maior número de pacientes 
comprovou o impacto da sildenafila sobre ganho funcio- 
nal, melhora da capacidade de exercício e redução dos va- 
lores de pressão de artéria pulmonar em pacientes com 
HAPI, esclerodermia e lúpus, e portadores de shunt sistê- 
mico-pulmonar. A sildenafila também demonstrou eficá- 
cia em portadores de tromboembolismo pulmonar crôni- 


721 








722 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


co não candidatos a tratamento cirúrgico (séries de casos). 
Séries de casos com o uso da tadalafila também já foram 
publicadas, evidenciando ganho funcional e o resultado do 
estudo multicêntrico é aguardado para breve. 


Terapia combinada 

Como muitas vezes o tratamento com agente especi- 
fico não é capaz de promover a melhora desejada, agen- 
tes terapéuticos que utilizam alvos distintos podem ser 
uma opção terapéutica, com a possibilidade da ação si- 
nérgica de drogas. Entretanto, nem sempre a administra- 
ção conjunta de duas drogas é benéfica ou segura. Alguns 
estudos procuraram avaliar a resposta de pacientes com 
HAPI ao que se chama de “tratamento combinado”: 

a) Prostanoides e inibidores de endotelina: no estu- 
do BREATHE-2, 33 pacientes com HAPI em classe fun- 
cional II ou III que receberam epoprostenol endovenoso 
foram randomizados para receber bosentana ou placebo. 
Ao final de 16 semanas os pacientes que receberam tra- 
tamento combinado apresentaram uma tendência à me- 
lhora hemodinâmica e nenhuma diferença em relação ao 
teste de caminhada de 6 minutos. A associação entre ilo- 
prost inalatório e bosentana também foi testada no estu- 
do STEP-1 e COMBI, em que houve uma melhora em 12 
semanas tanto das medidas hemodinâmicas quanto do 
teste de caminhada de 6 minutos; entretanto, este bene- 
fício não se manteve após o período de estudo. 

b) Prostanoides e inibidores de PDE-5: o uso de sil- 
denafila em associação com o iloprost inalatório é bené- 
fico em pacientes que apresentavam piora sob utilização 
de iloprost como monoterapia. A associação de epopros- 
tenol endovenoso e sildenafila ainda está sob investiga- 


o. 
c) Inibidores de endotelina e inibidores de PDE-S: 
talvez a associação mais atraente, por serem drogas de ad- 
ministração oral. Existem séries de casos que descrevem 
efeitos benéficos da associação dessas drogas; entretanto, 
sabe-se que a biodisponibilidade de sildenafila pode ser 
reduzida quando administrada em conjunto com a bo- 
sentana por meio da indução da enzima P450-CYP3A4. 
Além disso, não há ainda dados seguros sobre o perfil de 
hepatotoxicidade da bosentana quando em associação 
com a sildenafila. Atualmente, o estudo multicêntrico que 
pretende responder essas questões está em andamento. 


Perspectivas de tratamento 

Os mecanismos fisiopatológicos associados à hiper- 
tensão pulmonar têm trazido à luz novas perspectivas de 
tratamento. Entre elas, destacam-se os antagonistas de 
PDGF, os inibidores seletivos de recaptação de serotoni- 
na, os inibidores de Rho-kinase, estatinas, além do trata- 
mento com células progenitoras endoteliais e terapia ge- 
nética. 


Tratamento cirúrgico da HAP 

O tratamento cirúrgico da HAP compreende duas 
modalidades: a septostomia atrial e o transplante pulmo- 
nar. Ambas são alternativas para os casos que evoluem 


com piora funcional mesmo em vigência de terapia es- 
pecífica otimizada. A septostomia tem como função ali- 
viar a carga pressórica do ventrículo direito por meio da 
criação de um shunt direita-esquerda no território atrial. 
O procedimento é de alta complexidade em virtude da 
mortalidade associada e da necessidade de experiência na 
realização de septosmias. O transplante pulmonar conti- 
nua tendo como principal indicação a deterioração fun- 
cional, embora critérios hemodinâmicos possam ser uti- 
lizados de forma mais objetiva. 


Considerações finais 


= As vasculites pulmonares primárias se caracteri- 
zam pela inflamação dos vasos pulmonares. 

= Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes são 
consequentes à isquemia e/ou sangramento do território 
pulmonar acometido. 

= Considera-se o diagnóstico de vasculite pulmonar 
nos pacientes com hemoptise e/ou sangramento alveolar, 

= A radiografia de tórax geralmente mostra nodula- 
ções e/ou opacidades pulmonares múltiplas, escavadas e/ 
ou justapleurais. 

= O anticorpo anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) 
deverá ser sempre solicitado, pois, se positivo, corrobo- 
rará o diagnóstico de vasculite. 

= As vasculites pulmonares normalmente apresen- 
tam-se acompanhadas de sintomas e sinais sistêmicos. 

= O tratamento das vasculites pulmonares consiste 
em corticosteroides e imunossupressores. Imunoglobu- 
lina endovenosa e plasmaférese nos casos refratários. 

= As síndromes pulmonares hemorrágicas represen- 
tam uma importante e grave emergência pneumológica. 

= O mecanismo fisiopatológico básico em comum 
com as várias causas de hemorragia alveolar é a lesão da 
microcirculacão pulmonar. 

= Alguns medicamentos (difenil-hidantoina, propil- 
tiouracil, D-penicilamida, sirolimo) e drogas ilícitas (co- 
caína) podem desencadear vasculites imunomediadas. 

= Tratamento da hemorragia alveolar: suporte ven- 
tilatório, reposição de hemácias, correção de coagulo- 
patias, tratamento de infecção, pulso com metilpredni- 
solona, imunoglobulina endovenosa/plasmaférese e 
ciclofosfamida se confirmada vasculite ou doença do co- 
lágeno. 

= A hipertensão arterial pulmonar é definida na pre- 
sença de pressão média de artéria pulmonar 25 mmHg 
em repouso ou 30 mmHg em exercício, ou, ainda, pres- 
são sistólica da artéria pulmonar maior que 35 mmHg. 

= A tríade fisiopatológica da hipertensão pulmonar 
consiste em vasoconstrição, trombose in situ e remode- 
lamento vascular e a sua terapêutica visa tentativas de 
mudança nessa tríade. 

= A hipertensão pulmonar pode ser arterial, capilar 
e venosa. 

= Causas possíveis da hipertensão pulmonar devem 
ser investigadas para se fazer um diagnóstico e terapéu- 
tica específicos. 





= Os sintomas mais comuns são dispneia, tosse seca, 
palpitações, pré-síncope e síncope. 

= Achados mais frequentes de exame físico: hiperfone- 
se da segunda bulha (componente pulmonar), sopro sistó- 
lico (especialmente no foco tricúspide) e edema periférico. 

= O tratamento da hipertensão pulmonar consiste 
no uso de oxigênio, vasodilatadores, anticoagulantes e, 
mais recentemente, inibidores da remodelação vascular. 

a Se necessária ventilação mecânica, deve ser inicia- 
da com as menores pressões positivas possíveis nas vias 
aéreas para evitar sobrecarga das câmaras direitas. Deve- 
-se ajustar a volemia do paciente e utilizar agentes vasoa- 
tivos se necessário. 
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Circulação pulmonar 


No feto, as trocas gasosas ocorrem na placenta e o flu- 
xo pulmonar é baixo, suficiente para prover as necessida- 
des nutricionais do pulmão em crescimento e executar 
suas funções metabólicas e endócrinas. O fluxo pulmo- 
nar próximo ao término da gestação é de aproximada- 
mente 8 a 10% do débito cardíaco (DC) ventricular com- 
binado. Esse débito é baixo apesar da dominância do 
ventrículo direito (VD), que é responsável por 60 a 65% 
do DC. A maior parte do débito é desviada dos pulmões 
por meio do ductus arteriosus com destino à aorta torá- 
cica descendente e à placenta para oxigenação. A pressão 
arterial pulmonar (PAP) média do feto aumenta progres- 


sivamente com a gestação, aproximando-se de 50 mmHg 
próximo do nascimento, 2 a 3 mmHg acima da pressão 
da aorta. 

Ao nascimento, a resistência vascular pulmonar cai 
abruptamente com o início da ventilação alveolar e o flu- 
xo pulmonar aumenta de 8 a 10 vezes. Os níveis de PAP 
observados no adulto são alcançados entre 2 e 6 semanas 
de vida. 

Essas mudanças são devidas ao remodelamento vas- 
cular, involução muscular e mudanças reológicas. Com a 
grande elevação do fluxo sanguíneo pulmonar, o aumen- 
to do retorno venoso pulmonar dentro do átrio esquer- 
do (AE) reverte a diferença de pressão entre os átrios e a 
agora maior pressão à esquerda fecha a válvula do forá- 
men oval, evitando shunting significativo da direita para 
esquerda. Além disso, poucas horas após o nascimento 
ocorre o fechamento do ductus arteriosus. Tais movimen- 
tos resultam na separação efetiva entre as circulações sis- 
têmica e pulmonar após o nascimento. 


Hemodinâmica pulmonar 


O leito vascular pulmonar normal é um sistema al- 
tamente complacente, de baixa pressão e resistência, com 
capacidade de acomodar grandes aumentos do fluxo san- 
guíneo com elevações mínimas da PAP". 

O estudo da hemodinâmica pulmonar apresentou 
grande avanço após o desenvolvimento das técnicas de 
cateterismo dos vasos pulmonares. A introdução do ca- 
teter na artéria pulmonar possibilita não somente a men- 
suração das pressões sanguíneas no território vascular 
pulmonar, mas também a medida do DC. 

O montante de sangue que passa pela circulação pul- 
monar equivale a aproximadamente 99% da quantidade 
que passa simultaneamente pela circulação sistêmica. A 
diferença equivale às parcelas da circulação brônquica e 
coronária que retornam ao ventrículo esquerdo sem pas- 
sar pelo VD. 

Os fatores físicos que regulam o fluxo nos vasos san- 
guíneos seguem princípios que incorporam o equivalen- 
te hidráulico da equação de resistência da lei de Ohm e 
equação de Poiseuillle-Hagen. Esses princípios foram de- 





finidos para tubos rígidos e preenchidos por fluidos com 
propriedade newtoniana. Tais prerrequisitos não estão 
presentes na circulação pulmonar, já que o diâmetro, vo- 
lume, geometria e número de vasos podem mudar, de 
acordo com as mudanças de fluxo. O sangue, por ser uma 
solução coloidal, não tem comportamento newtoniano, 
com sua viscosidade mudando conforme a velocidade e 
a força de cisalhamento a que é submetido. 

Para fins práticos, no entanto, o fluxo sanguíneo atra- 
vés dos vasos pulmonares é estudado como se seguisse a 
dinâmica prevista pela lei de Poiseuille: 

AP 
Q R 

Em que Q = fluxo; AP = gradiente de pressão (nesse 
caso, a diferença entre a pressão média da artéria pulmo- 
nar e a pressão média do átrio esquerdo); e R = resistên- 
cia oferecida pela vasculatura pulmonar à sua perfusão. 
O gradiente de pressão é dependente do trabalho dos ven- 
trículos cardíacos. O VD gera a PAP durante sua sístole e 
o esquerdo tem a pressão do AE reduzida ao mínimo du- 
rante sua diástole. 

A circulação pulmonar normal é um circuito de bai- 
xa resistência, com pouco, se algum, tono vascular em re- 
pouso, e os fatores mais importantes influenciando a PAP 
média são as pressões hidrostática, intra-alveolar, atrial 
esquerda e os gases alveolares. 

A PAP média é da ordem aproximada de 14 mmHg 
(sistólica de 21 mmHg e diastólica de 9 mmHg). No átrio 
esquerdo a pressão média é de 5 mmHg. O gradiente de 
pressão é, portanto, de aproximadamente 9 mmHg. Esse 
gradiente é de um oitavo a um décimo do vigente na cir- 
culação sistêmica. Já a resistência vascular pulmonar nor- 
mal oscila entre 1 e 2 unidades Wood (equivalente a 80 a 
160 dinas.seg.cr*)?. 


Hipertensão pulmonar 


Situações clínicas que levem à diminuição da com- 
placência e/ou ao aumento da resistência vascular pul- 
monar podem determinar elevação dos níveis pressóri- 
cos do território vascular pulmonar, caracterizando assim 
o aparecimento de hipertensão pulmonar. 

A hipertensão pulmonar é definida como aumento 
da pressão média da artéria pulmonar (PAPM) acima de 
25 mmHg em repouso, aferida de forma invasiva, por 
meio da cateterização da artéria pulmonar’. 


Classificação 


A diversidade de condições clínicas associadas à gê- 
nese de hipertensão pulmonar trouxe a necessidade de 
um sistema de classificação que mais bem permitisse a 
avaliação prognóstica, terapéutica e mesmo fisiopato- 
lógica. De acordo com o mecanismo predominante- 
mente responsável pelo aumento pressórico na circu- 
lação pulmonar ou ainda de acordo com o território 
vascular mais comprometido, classifica-se a hiperten- 
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são pulmonar em cinco grupos distintos (Quadro 1). É 
de importância fundamental a compreensão da classi- 
ficação da hipertensão pulmonar, pois ela define a abor- 
dagem terapéutica a ser utilizada. Outro ponto relevan- 
te diz respeito à frequência das diferentes formas de 
hipertensão pulmonar. Os grupos 2 (hipertensão pul- 
monar por doença cardíaca esquerda), 3 (hipertensão 
pulmonar por doença pulmonar e/ou hipóxia) e 4 (hi- 
pertensão pulmonar tromboembólica crônica) consti- 
tuem as formas mais frequentes de hipertensão pulmo- 
nar, devendo a abordagem diagnóstica, portanto, 
iniciar-se pela investigação desses grupos. 

Entre todas as classes de hipertensão pulmonar, des- 
tacam-se a hipertensão arterial pulmonar (HAP) e trom- 
boembolismo pulmonar crônico hipertensivo (TEPCH), 
por terem tratamento específico, sendo essas formas de 
hipertensão pulmonar o principal foco deste capítulo. 


Hipertensão arterial pulmonar 


Define-se como hipertensão arterial pulmonar, a ele- 
vação da pressão do sistema arterial pulmonar (PAP mé- 
dia > 25 mmHg), na presença de pressão capilar pulmo- 
nar (estimada por meio da pressão de oclusão da artéria 
pulmonar) normal (< 15mmHg), caracterizando assim 
o acometimento pré-capilar predominante. São várias as 
subformas de HAP presentes no grupo 1, com caracteris- 
ticas peculiares que merecem ser ressaltadas. 

A hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPi) é 
definida por um caso esporádico, sem qualquer antece- 
dente familiar relacionado ou fatores de risco associados 
ao aumento da pressão arterial pulmonar; é, portanto, 
um diagnóstico de exclusão. 

Pacientes com história familiar de HAP ou ainda com 
identificação de genes relacionados são classificados como 
portadores de hipertensão arterial pulmonar hereditária. 
O mais importante dos genes relacionados ao desenvol- 
vimento da HAP, presente em aproximadamente 80% das 
famílias com múltiplos casos de HAP, é um gene perten- 
cente a família do TGF-beta, conhecido como BMPR-2 
(bone morphogenetic Protein receptor type 2), embora ou- 
tras mutações também sejam atualmente relacionadas 
com o desenvolvimento de HAP, como nos genes: ALKI, 
endoglina, Smad9, CAV1 e KCNK3. Apesar do avanço na 
avaliação genética de pacientes com HAP, em uma pro- 
porção significativa de casos familiares ainda não se iden- 
tifica o gene associado”. 

Algumas drogas e toxinas foram reconhecidas ao lon- 
go dos anos como fatores de risco para o desenvolvimen- 
to de HAP, sendo os inibidores de apetite derivados do 
aminorex ou da fenfluramina a principal classe de medi- 
camentos associados ao desenvolvimento da hipertensão 
pulmonar. Embora essas medicações tenham sido retira- 
das de circulação, outros medicamentos com potencial 
associação ainda são utilizados rotineiramente devendo- 
-se, portanto considerar a hipótese de hipertensão pul- 
monar em usuários que passem a apresentar sintomas ca- 
racterísticos da doença. 
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1. Hipertensão arterial pulmonar (HAP) 

1.1 HAP idiopática 

1.2 HAP hereditária 
1.2.1 BMPR2 
1.22 ALK-1, ENG, SMAD9, CAVI, KCNK3 
1.23 Desconhecido 

1.3 Induzida por drogas ou toxinas 

1,4 Associada a: 


Y Doença pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar 
pulmonar 
1º Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 
2. Hipertensão pulmonar por doença cardíaca esquerda 
21 Disfunção sistólica ventricular esquerda 
2.2 Disfunção diastólica ventricular esquerda 
2.3 Doença vaivar 
24 Lesdes obstrutivas congénitas ou adquiridas do trato de entrada 
ou saída do coração esquerdo e cardiomiopatias congénitas 
3. Hipertensão pulmonar por doença pulmonar e/ou hipóxia 
3.1 Doença pulmonar obstrutiva crônica 
3.2 Doença pulmonar intersticial 
3.3 Outras doenças pulmonares com distúrbio misto 
34 Distúrbios do sono 
3.5 Doenças de hipoventilação alveolar 
3.6 Exposição crônica a altas altitudes 
4. Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (TEPC) 
5. Hipertensão pulmonar por mecanismos multifatoriais desconhecidos 
5.1 Doenças hematológicas: anemia hemolítica crônica, doenças 
mieloproliferativas, esplenectomia 
5.2 Doenças sistêmicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar, 
linfangioleiomiomatose 
5.3 Outras: obstrução tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiência 
renal crônica, hipertensão pulmonar segmentar 


Das doenças do tecido conectivo, a que tem preva- 
lência de HAP mais bem estabelecida é a esclerose sis- 
témica, com taxa de ocorrência em torno de 7 a 12%. 
Além disso, o prognóstico desses pacientes é pior, com- 
parado com o prognóstico de pacientes com a forma 
idiopática, com mortalidade em 1 ano de cerca 30% con- 
tra 15%. Sendo assim, a suspeição diagnóstica de hiper- 
tensão arterial pulmonar em pacientes com esclerose 
sistémica deve ser sempre alta, a fim de realizar o diag- 
nóstico o quanto antes e poder iniciar terapia especifi- 
ca, o que pode melhorar o desfecho desses pacientes. 
São vários os mecanismos que podem levar ao desen- 
volvimento de HP em pacientes com esclerose sistêmi- 
ca, além da vasculopatia pulmonar isolada. São também 
importantes: indução de intersticiopatia, disfunção dias- 
tólica de ventrículo esquerdo (VE) e até mesmo acome- 
timento direto do coração. Isso faz com que a avaliação 
global do paciente com esclerose sistêmica seja de par- 
ticular importância para a classificação e consequente 
abordagem terapêutica adequadas. A prevalência de HAP 
em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico e doen- 


ça mista do tecido conjuntivo não é tão bem definida e 
se mostra bem menor que em pacientes com esclerose 
sistêmica. Na ausência de doença pulmonar fibrosante, 
o desenvolvimento de HP em outras doenças do tecido 
conectivo é bem menos frequente”. 

A associação entre HAP e a infecção por HIV é bem 
estabelecida, apesar de ser uma causa menos frequente 
de HAP. Ao longo dos anos, após a instituição da tera- 
pia antirretroviral, além da terapia específica para HAP, 
a mortalidade desse subgrupo de pacientes apresentou 
uma melhora substancial, com sobrevida em 5 anos es- 
timada em mais de 70%. Alguns pacientes chegam a 
apresentar normalização dos valores de pressão de ar- 
téria pulmonar com o tratamento crônico. As alterações 
clínicas, histopatológicas da vasculatura pulmonar e he- 
modinâmicas são iguais às presentes na HAPi. Apesar 
disso, ainda não é bem estabelecido o mecanismo que 
leva a tais alterações. Suspeita-se da ação indireta do ví- 
rus por meio de citocinas, endotelinas, fatores de cres- 
cimento e proteínas virais”, 

Define-se hipertensão portopulmonar (HPoP) pela 
associação de hipertensão arterial pulmonar associada 
a hipertensão do sistema portal. Esse tipo de HAP está 
bem relacionado com a presença de pressão aumenta- 
da no sistema portal, independentemente da gravidade 
da doença hepática de base. Em pacientes com hiper- 
tensão portal, há uma incidência de 2 a 6% de HPoP. A 
avaliação hemodinâmica é de fundamental importân- 
cia, uma vez que em pacientes com hepatopatia pode 
haver outros motivos para a elevação pressórica na cir- 
culação pulmonar, como o estado hiperdinâmico des- 
ses pacientes associado a elevação da pressão do capilar 
pulmonar e disfunção diastólica. Embora a hipertensão 
pulmonar se desenvolva de forma independente da gra- 
vidade da doença hepática, essa última tem grande im- 
pacto na sobrevida desses pacientes, além da própria 
vasculopatia pulmonar em si”. 

As doenças cardíacas congênitas (principalmente as 
que se caracterizam por significativo shunt sistêmico-pul- 
monar) podem gerar hipertensão pulmonar por conta do 
aumento do fluxo sanguíneo na vasculatura pulmonar 
não adaptada a tal sobrecarga, assim como aumento da 
pressão local, gerando remodelamento vascular, com ele- 
vação da RVP e em estágios mais avançados, inversão da 
direção do shunt, caracterizando a síndrome de Einsen- 
menger. Pacientes apresentando shunt esquerdo-direito 
devem sempre ser avaliados com vistas à possibilidade de 
correção cirúrgica, apesar de não existirem critérios ab- 
solutos que definam operabilidade nesses casos. Pacien- 
tes que apresentem defeitos cardíacos cuja dimensão ou 
fluxo não justifiquem a presença de hipertensão pulmo- 
nar ou ainda aqueles que tenham já se submetido a cor- 
reção do defeito cardíaco são considerados, no que tan- 
ge à abordagem terapéutica, semelhantes aos pacientes 
com a forma idiopática da HAP. Em razão do desenvol- 
vimento no conhecimento das cardiopatias e de suas re- 
percussões, a sobrevida desses pacientes vem aumentan- 
do de forma significativa*. 





A HAP relacionada a esquistossomose, tem seme- 
lhança tanto clínica quanto histopatológica com outras 
formas de HAP. O mecanismo que gera as alterações vas- 
culares é multifatorial, compreendendo desde o desen- 
volvimento de algum grau de hipertensão portal, passan- 
do pela inflamação vascular gerada pela presença dos ovos 
do schistosoma. A esquistossomose acomete certa de 200 
milhões de pessoas no mundo e até 10% dos indivíduos 
infectados desenvolvem forma hepatoesplênica, condi- 
ção mais associada ao desenvolvimento de HAP. Recen- 
temente foi demonstrado que pacientes com hipertensão 
pulmonar associada a esquistossomose apresentam pa- 
drão de resposta terapéutica similar ao que já foi demons- 
trado em outras formas de HAP". 


Fisiopatologia 


A patogênese da HAP é complexa e envolve a inte- 
ração entre fatores genéticos e estímulos ambientais ou 
patológicos que podem deflagrar o desenvolvimento da 
arteriopatia pulmonar, por meio de três mecanismos: va- 
soconstrição, trombose in situ e remodelamento vascu- 
lar. Muito do que se sabe hoje quanto à fisiopatologia da 
HAP deriva, na verdade, de conhecimentos estabeleci- 
dos em uma forma específica de HAP em que nenhum 
fator causal ou associado pode ser identificado, conhe- 
cida como hipertensão arterial pulmonar idiopática 
(HAPI) (anteriormente conhecida como hipertensão 
pulmonar primária). 

Na maior parte dos pacientes, é possível identifi- 
car desequilíbrio entre moléculas com propriedades va- 
somotoras e de controle da proliferação celular. Vários 
estudos detectaram aumento da produção de trombo- 
xane A2, serotonina, endotelina 1, VEGF-1 e adreno- 
medulina, além de diminuição da produção de prostaci- 
clina e peptídeo intestinal vasoativo (VIP). São também 
observadas alterações na função e expressão tecidual de 
canais de potássio voltagem-dependente. O efeito resul- 
tante desse desequilíbrio é o aumento do tônus vascu- 
lar, estímulo à proliferação de células endoteliais e mus- 
culares lisas (portanto, remodelação vascular) e ainda 
trombose in situ. 


Diagnóstico 


Manifestações clínicas 


O sintoma de apresentação mais comum da hiper- 
tensão pulmonar é a dispneia aos esforços. A apresenta- 
ção clínica depende da causa subjacente, com destaque 
para aquelas associadas a doenças autoimunes. Os sinto- 
mas e achados do exame físico são mais exuberantes con- 
forme o avanço da doença. 

É importante caracterizar o estado funcional de base 
do paciente por meio da escala da Organização Mundial de 
Saúde (OMS), que é semelhante à escala da New York Heart 
Association (NYHA) para doenças cardíacas, com a inclu- 
são da pré-síncope e sincope nas classes funcionais III e IV. 
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A HP é caracterizada pela elevação crônica da PAP e 
da RVP, levando a dilatação e hipertrofia ventricular di- 
reita. Quando os mecanismos adaptativos do VD não são 
capazes de compensar a sobrecarga hemodinâmica ocor- 
re a insuficiência cardíaca direita, que é a principal cau- 
sa de óbito nessa população (Figura 1). 

A insuficiência ventricular direita é caracterizada pela 
piora da dispneia, hepatomegalia, ascite e edema perifé- 
rico. Indivíduos com HAP grave apresentam onda v proe- 
minente no pulso venoso jugular, terceiro som cardíaco 
de origem ventricular direita e sopro holossistólico por 
conta da regurgitação tricúspide. Outros sintomas pre- 
sentes são a angina, cianose, rouquidão por compressão 
do nervo laríngeo e nos quadros mais avançados síncope 
e pré-síncope. 


Exames complementares 


Em virtude dos sintomas clínicos incaracterísticos e 
da diversidade de quadros associados, a investigação de 
quadros suspeitos de hipertensão pulmonar é extensa, de- 
mandando grande número de exames e, portanto, a pro- 
cura de centros de referência”. Os exames mais realizados 
durante a avaliação de pacientes com suspeita de quadro 
de hipertensão pulmonar são descritos a seguir. 


Eletrocardiograma 

O eletrocardiograma (ECG) tem especificidade de 
70% e sensibilidade de 55% na detecção de HAP e geral- 
mente demonstra aumento atrial e ventricular direito. 
Podem estar presentes bloqueios do ramo direito e mu- 
danças inespecíficas da onda T e do segmento ST. A pre- 
sença de aumento atrial esquerdo ou fibrilação atrial su- 
gere a presença de hipertensão venosa, em vez de HAP. 
Deve-se, entretanto, salientar que nas fases iniciais da 
doença o ECG pode ser normal. 


cri Cr ui 











H Figura 1. Relação entre a progressão clínica e deterioração hemo- 
dinâmica 

CF: classe funcional da OMS; DC: débito cardíaco; PAP: pressão de artéria pulmonar: 
RVP: resisténcia vascular pulmonar. 

Fonte: Adaptado de Domenighetti, 2007". 
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Radiografia de tórax 

A radiografia de tórax pode ser útil na identificação 
de doenças do parênquima pulmonar que possam estar 
associadas à gênese da hipertensão pulmonar, como a 
doença pulmonar obstrutiva crônica ou ainda as doen- 
ças intersticiais pulmonares. Além disso, pode apresentar 
sinais sugestivos da presença de hipertensão pulmonar, 
como aumento do diâmetro das artérias pulmonares e/ 
ou aumento das câmaras cardíacas direitas, por exemplo. 
Todavia, assim como o ECG, pode ser absolutamente nor- 
mal quando do início dos sintomas. 


Alterações laboratoriais 

Os estudos laboratoriais são, em geral, pouco especí- 
ficos. É imperativo excluir causas subjacentes de HAP por 
meio de testes para HIV, avaliação da função tireoidiana 
e hepática. No caso das doenças autoimunes, é preciso ter 
em mente que a proporção de FAN (fator antinuclear) 
em baixos títulos, sem significado clínico, é levemente su- 
perior do que na população geral. 

Alguns exames bioquímicos são propostos como mar- 
cadores biológicos da doença. Ainda não há, porém, um 
teste sanguíneo com capacidade discriminatória suficien- 
te para ser proposto como instrumento de triagem ou acom- 
panhamento no lugar do ecocardiograma. Os peptídeos 
natriuréticos estão entre os marcadores mais utilizados. 


Ecocardiograma 

O ecocardiograma é especialmente importante na 
avaliação inicial da doença, constituindo-se na principal 
forma de avaliação não invasiva para a estimativa das 
pressões vasculares pulmonares. 

A estimativa da pressão pulmonar pelo ecocardiogra- 
ma é efetuada por meio da medida da velocidade do fluxo 
retrógrado pela válvula tricúspide (VRT), como mostra- 
do na Figura 2. A tricúspide não é competente o suficiente 
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Estimativa da PAO 








E Figura 2. Parâmetros medidos para estimativa da pressão sistólica 
de artéria pulmonar por ecocardiograma. 

AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; PAD: pressão de átrio direito; VD; ventrículo direi- 
to; VE: ventriculo esquerdo; VCE veis cava inferior, 

Fonte: Adaptada de Otto, 2008". 


para prevenir a regurgitação de pequena parte do volume 
impelido durante a sístole ventricular direita. Esse refluxo 
é detectado em até 74% dos indivíduos na população ge- 
ral, mas a detecção é dependente do operador, variando 
entre 39 e 86%. As principais variáveis envolvidas na taxa 
de detecção são o treinamento do ecocardiografista, a ja- 
nela acústica e o desempenho do aparelho. 

A VRT reflete a diferença de pressão AP entre o VD 
e o átrio direito (AD), conforme expresso na equação de 
Bernoulli: 


AP yp.an = 4 (Vier)? 


Quando se adiciona a esse valor a estimativa de pres- 
são do átrio direito (PAD), estimada pelo grau de colapso 
da veia cava inferior (VCI) quando em inspiração profun- 
da, obtém-se a pressão sistólica de ventrículo direito (PSVD): 


PSVD = AP pap + PAD 


Na ausência de estenose pulmonar (que é rara em 
adultos), a PSVD iguala-se à pressão sistólica de artéria 
pulmonar (PAPS), de modo que: 


PAP uia = 4 (Vr)? + PAD 


A maioria dos estudos aponta boa correlação (0,57- 
0,93) entre a ecocardiografia e as medidas obtidas por ca- 
teterismo. A sensibilidade varia entre 0,79 e 1 e a especifi- 
cidade entre 0,6 e 0,98. Entretanto, a acurácia da medida 
de PAP sistólica não é elevada, podendo existir uma di- 
ferença de até 20% do valor se comparada à medida ob- 
tida de maneira invasiva (padrão ouro). 

Além disso, o ecocardiograma permite ainda a ava- 
liação da função ventricular esquerda (principal causa de 
hipertensão pulmonar venosa) e a verificação da presen- 
ça ou não de defeitos cardíacos congênitos que possam 
ter sido responsáveis pelo desenvolvimento da hiperten- 
são pulmonar. 

Por todos esses motivos, o ecocardiograma é a prin- 
cipal ferramenta de rastreamento para a investigação de 
hipertensão pulmonar, ressaltando-se, porém, que a pre- 
sença de estimativas pressóricas elevadas ao ecocardio- 
grama não constitui diagnóstico de hipertensão pulmo- 
nar, sendo o cateterismo cardíaco direito imprescindível 
para a confirmação diagnóstica. 


Cateterismo da artéria pulmonar 

O cateterismo pulmonar ainda é um exame essencial 
para o diagnóstico apropriado, determinação do trata- 
mento e, a depender da evolução do paciente, reavaliação 
da resposta ao tratamento. 

Além da mensuração efetiva da pressão no leito vas- 
cular pulmonar, confirmando, portanto, a presença de hi- 
pertensão pulmonar, o cateterismo cardíaco direito per- 
mite a identificação do território vascular mais 
acometido, por meio da mensuração da pressão de oclu- 
são da artéria pulmonar, que caracteriza o acometimen- 
to como predominantemente arterial (pré-capilar) quan- 





do normal (S 15 mmHg) ou venoso (pós-capilar), 
quando aumentada. Além disso, mensura-se o débito car- 
díaco e com ele calcula-se a resistência vascular pulmo- 
nar, parâmetros de fundamental importância para a de- 
terminação da função ventricular direita global. Durante 
o cateterismo direito, tem-se a oportunidade de realizar 
procedimentos que melhoram a especificidade do exame 
e/ou auxiliam na melhor caracterização da HP: 

= Teste de vasorreatividade: indispensável nos casos 
de suspeita de HAP idiopática, por traduzirem aborda- 
gem terapêutica distinta. Consiste na inalação de óxido 
nítrico a 10-20 partes por milhão durante 10 minutos: o 
teste é considerado positivo quando há uma queda maior 
que 10 mmHg na PAPm, chegando a valores menores que 
40 mmHg, sem queda do DC. Outros agentes também 
podem ser usados para avaliar a vasorreatividade aguda: 
epoprostenol (2-12 ng/kg/min), adenosina (50-350 mcg/ 
min) e iloprost (5 mcg). A presença de resposta positiva 
caracteriza um subgrupo específico de pacientes com HAP 
idiopática que devem ser tratados com altas doses de blo- 
queadores de canal de cálcio. 

= Prova de volume: intervenção que visa aumentar 
a sensibilidade para se diferenciar o grupo 1 do grupo 2. 
Utiliza-se 500 mL de solução isotônica, infundidos em 
5-10 minutos, e quando leva ao aumento significativo da 
POAP sugere a presença de componente pós-capilar. 

= Teste de exercício: não há definição para os valores 
de PAPm no esforço que definam a presença de doença 
propriamente dita. No entanto, o teste de exercício du- 
rante o cateterismo cardíaco direito permite melhor ca- 
racterização dos mecanismos envolvidos na gênese da HP, 
podendo revelar, por exemplo, a presença de disfunção 
ventricular esquerda não determinável durante a avalia- 
ção em repouso. 


Cintilografia de perfusão/angiotomografia de tórax 

A única causa potencialmente “curável” de hipertensão 
pulmonar é a hipertensão pulmonar associada ao trom- 
boembolismo crônico, cujo tratamento é eminentemente 
cirúrgico, por meio da realização da tromboendarterecto- 
mia, como veremos mais a frente. Em virtude disso, tor- 
na-se essencial a investigação da presença de obstruções 
vasculares passíveis de retirada cirúrgica. 

Para essa investigação, a cintilografia de perfusão tem 
particular importância. Diferentemente do que ocorre na 
investigação da embolia pulmonar aguda, a angiotomo- 
grafia de tórax normal não exclui totalmente a possibili- 
dade de tromboembolismo pulmonar crônico, daí a im- 
portância da cintilografia de perfusão. 

Mais recentemente, com o advento dos tomógrafos 
com maior número de detectores, passou-se a discutir 
novamente a sensibilidade que a angiotomografia passou 
a ter para a avaliação de tromboembolismo crônico. No 
entanto, até que existam estudos que avaliem especifica- 
mente essa situação clínica, é essencial a realização da cin- 
tilografia de perfusão associada ou não à angiotomogra- 
fia de tórax, em casos selecionados. Vale, porém, enfatizar 
que a investigação do tromboembolismo pulmonar cré- 
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nico é fundamental para a identificação de pacientes, cujo 
tratamento culmina em significativa melhora da quali- 
dade de vida e, principalmente, da sobrevida. 


Prova de função pulmonar 

A prova de função pulmonar tem papel particular na 
avaliação de outras doenças que podem acometer o sis- 
tema respiratório e, ao mesmo tempo, favorecer o desen- 
volvimento de hipertensão pulmonar, como a doença pul- 
monar obstrutiva crônica e as doenças intersticiais 
pulmonares. Não existem, contudo, valores de corte que 
permitam estabelecer quando a hipertensão pulmonar é 
decorrente ou não das alterações evidenciadas pela pro- 
va de função pulmonar. A própria presença de hiperten- 
são pulmonar pode levar ao desenvolvimento de um pa- 
drão restritivo na prova de função pulmonar, sem que 
quaisquer alterações intersticiais relevantes sejam obser- 
vadas na tomografia de alta resolução que não diretamen- 
te ligadas ao acometimento vascular. Vale ressaltar, no en- 
tanto, que valores demasiadamente diminuídos na difusão 
do monóxido de carbono, diante de alterações leves nos 
fluxos e volumes pulmonares podem estar relacionados 
ao acometimento vascular pulmonar. 


Tratamento da HAP 


O início precoce dos tratamentos disponíveis, quan- 
do mecanismos patogênicos reversíveis ou dinâmicos ain- 
da são presentes, pode aumentar a probabilidade de su- 
cesso no tratamento. Embora esse racional tenha se 
mostrado presente em algumas formas de hipertensão 
pulmonar, o longo tempo gasto entre o início dos sinto- 
mas e o diagnóstico definitivo limita o tratamento pre- 
coce. Além disso, à exceção do tratamento cirúrgico da 
hipertensão pulmonar associada ao tromboembolismo 
pulmonar crônico, o tratamento medicamentoso ainda 
é restrito à hipertensão arterial pulmonar. Dessa forma, 
cabe salientar dois pontos fundamentais: a impossibili- 
dade de extrapolação da evidência existente para HAP 
para o tratamento de pacientes dos demais grupos e a im- 
portância do cateterismo cardíaco direito justamente para 
permitir a caracterização e identificação dos pacientes 
com maior possibilidade de resposta ao tratamento. 

Antes, porém, da intervenção específica, todos os pa- 
cientes devem receber orientações gerais, como: não rea- 
lizar atividade física extenuante, mas sim programa de 
reabilitação supervisionada; dieta hipossódica; vacinação 
anti-influenza anualmente; vacina antipneumocócica; 
orientação sobre contracepção a mulheres em idade fér- 
til, uma vez que a gestação é contraindicada nessa popu- 
lação de pacientes; oxigenoterapia para pacientes com 
PaO, menor que 60 mmHg”. 

Além das orientações gerais, medicamentos não es- 
pecíficos são comumente utilizados para o manejo de pa- 
cientes com HAP, como: 

Anticoagulantes: embora faltem estudos randomiza- 
dos, estudos recentes sugerem um efeito benéfico da an- 
ticoagulação especificamente para pacientes com HAP 
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idiopática e potencial efeito deletério se utilizada em pa- 
cientes com HAP associada à colagenose. Na maior par- 
te dos pacientes estudados, o anticoagulante é a varfari- 
na titulado para manter INR entre 1,5 e 2,5, não havendo 
evidência quanto ao papel dos novos anticoagulantes. 

Diuréticos: indicados para manejar a sobrecarga de 
volume do VD, implicam acompanhamento de eletróli- 
tos e da função renal. 

Digoxina: embora seu uso seja relativamente frequen- 
te, seja pelo potencial inotrópico positivo ou pelo poten- 
cial como cronotrópico negativo, o nível de evidência que 
sustenta essa abordagem é ainda bastante limitado. 

O arsenal terapéutico específico para a HAP cresceu 
de forma significativa ao longo dos últimos 15 anos com o 
advento de vários medicamentos que têm como alvos tera- 
péuticos uma das três vias fisiopatológicas já mencionadas 
(prostaciclinas, óxido nítrico e endotelina). O Quadro 2 e a 
Figura 3 resumem as orientações sobre tratamento da HAP. 


Medicamentos para a abordagem específica 
da HAP 


= Bloqueadores do canal de cálcio: recomendado ape- 
nas para os pacientes com HAP e teste de vasorreativida- 
de positivo, o que corresponde apenas a cerca de 8% dos 
pacientes; o uso nos pacientes não respondedores está con- 
traindicado por estar associado ao aumento da mortalida- 
de nesse subgrupo. Dessa forma, o uso de bloqueadores de 
canal de cálcio é reservado para o subgrupo respondedor, 
não devendo ser utilizado sem a realização do teste de va- 
sorreatividade ou no caso de resposta negativa durante ele. 

= Antagonistas dos receptores de endotelina: consti- 
tuem a primeira classe de droga disponível para tratamen- 


to oral da HAP. Um aumento da expressão nos tecidos e 
no plasma de endotelina-1, um potente vasoconstritor e 
estimulador da proliferação celular, tem sido descrito na 
HAP. Dessa forma, é uma importante via para o tratamen- 
to da doença. Dividem-se em antagonistas seletivos ou 
não seletivos dos receptores de endotelina A e B: 

— Ambrisentan é um inibidor seletivo dos receptores 
de endotelina do tipo A, que demonstrou melhora sig- 
nificativa nos sintomas, na capacidade de exercício, na 
hemodinâmica e no tempo até piora clínica, não tendo 
apresentado hepatotoxicidade significativa. 

~ Bosentan é um inibidor dos receptores A e B de 
endotelina que demonstrou melhora significativa na ca- 
pacidade de exercício, na classe funcional, na hemodina- 
mica, no ecocardiograma e no tempo até piora clinica. Seu 
principal efeito colateral é a hepatotoxicidade, o que torna 
necessária a monitorização mensal do perfil de enzimas 
hepáticas. 

— Macitentan também é um inibidor dos receptores 
A e B da endotelina, com maior penetração tecidual que 
apresentou melhora em um desfecho composto de morbi- 
mortalidade; tem como principal efeito colateral a anemia 
e também não apresenta hepatotoxicidade significativa. 

a Inibidores da fosfodiesterase 5: fazem parte da via 
do óxido nítrico (NO), um potente vasodilatador da cir- 
culação pulmonar que age por meio do aumento do GMP 
cíclico, que por sua vez é depurado como resultado da de- 
gradação da fosfodiesterase 5. Dessa forma, o bloqueia 
dessa enzima resulta em maior atividade do GMP cícli- 
co, embora dependente ainda do óxido nítrico para sua 
produção. São medicamentos dessa classe: 

— A sildenafila demonstrou melhora significativa nos 
sintomas, na capacidade de exercício e na hemodinâmica. 





* Quadro 2. Recomendação do tratamento específico da HAP conforme a classe funcional 
Recomendação Evidência OMS CF Il OMS CF IiI OMS CF w 
— AouB | Ambrisentana | Ambrisentana ' Epoprostenol e.v. 
Bosentana | Bosentana | 
Macitentan l Macitentan 
Riociguat Riociguat 
Sildenafita Sidenafila 
Tadalafina “ Tadalafila 
| Treprostinil s.c, inalado 
lia c * Noprosta ex. | Ambrisentana 
Treprostinil ev. | Bosentana 
lloprosta inalatória e ex. 
“ Macitentan 
Riociguat 
* Sildenafila 
- ‘Tadalafita 
| Treprostinil s.c., ev, inalatório 
1B B * Beraprost 
c | Terapia combinada inicial Terapia combinada inicial 





Resposta sustentada 


Terapia combinada sequencial 





Medidas gerais e terapia de suporte 





Reabilitação física 
Evitar atividade extenuante anticoagulação 
Suporte psicossocial hereditária e relacionada a anorexígenos 
Evitar gravidez Oxigênio 
Imunização para influenza e pneumococo Digoxina 
Teste agudo de vasorreatividade 
Positivo Negativo 
Bloqueador de canal de cálcio 


Resposta não sustentada ———————> 


— — — — 


Avaliação periódica da resposta ao tratamento 


Resposta clínica inadequada 


ARE 
+ > 
IPDES 
ou + 
sGCS Prostanoides 


Sepstostomia 
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Tratamento específico 
Vide tabela 


Considerar elegibilidade para 
transplante pulmonar 


| 


Resposta clínica inadequada 


+ 


Encaminhar para 
transplante pulmonar 





© Figura 3. Algoritmo de tratamento diante da resposta clínica inadequada. 
ARE: antagonista do receptor de endotelina; IPDES: inibidor da fosfodiesterase 5; sGCS: estimulador da guaniieto Giclase solúvel. 


A dose aprovada é de 20 mg três vezes por dia. Os prin- 
cipais efeitos colaterais são relacionados à vasodilatação 
(cefaleia, flushing, epistaxe). 

— A tadalafila tem como principal vantagem sua po- 
sologia de uma vez por dia, demonstrou melhora sig- 
nificativa nos sintomas, na capacidade de exercício, na 


hemodinâmica e no tempo até piora clínica. Tem efeitos 
colaterais semelhantes aos da sildenafila. 

a Estimuladores da guanilato ciclase solúvel: tam- 
bém agem na via do NO e são representados pelo rioci- 
guat, que demonstrou melhora significativa na capacida- 
de de exercício, na hemodinâmica, na classe funcional e 
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no tempo até piora clínica, em pacientes com HAP. O 
principal efeito colateral é a hipotensão. Pelo potencial 
efeito adverso aditivo, não pode ser utilizado em combi- 
nação com os inibidores de fosfodiesterase 5. 

= Análogos da prostaciclina: foi a primeira classe a ser 
aprovada para o tratamento específico de HAP. A expres- 
são da prostaciclina sintase está diminuída nas células en- 
doteliais dos pacientes com HAP, resultando em uma pro- 
dução inadequada de prostaglandina I2 (prostaciclina), 
um vasodilatador com efeito antiproliferativo. Há dispo- 
níveis análogos de prostaciclina com diferentes vias de ad- 
ministração: intravenosa, subcutânea, inalatória e oral. 

— Beraprost é um análogo para administração oral 
aprovado para uso apenas no Japão. Os resultados dos 
estudos clínicos são contraditórios, questionando a ma- 
nutenção do efeito terapêutico em médio prazo. 

- Epoprostenol é de uso intravenoso, por meio de 
administração contínua, não estando disponível no Bra- 
sil. É o único medicamento com recomendação A para 
pacientes em classe funcional IV, tendo sido ainda a única 
medicação a demonstrar diminuição de mortalidade em 
estudo prospectivo randomizado. 

— Iloprost é um análogo de prostaciclina de uso ina- 
latório; embora registrado para uso no Brasil, não está 
disponível comercialmente. Seu uso exige de 6 a 9 inala- 
ções por dia, o que acaba comprometendo a aderência ao 
tratamento. 

— Treprostinil é um outro análogo da prostaciclina 
com meia-vida mais longa, de administração subcutânea 
e oral, também não disponível no Brasil. 

Uma parcela significativa dos pacientes não apresen- 
ta melhora ou evolui com piora clínica durante a mono- 
terapia. Nesse caso, recomenda-se a combinação de me- 
dicamentos de diferentes classes terapêuticas, portanto 
tendo como alvo diferentes vias fisiopatológicas da HAP. 
O nível de evidência sustentando as diferentes combina- 
ções possíveis é bastante heterogêneo, mas é suficiente para 
que o conceito de terapia combinada tenha nível de reco- 
mendação IA. Recentemente, os resultados de um grande 
ensaio clínico randomizado avaliando o papel de terapia 
combinada de primeira linha no tratamento da HAP fo- 
ram divulgados sugerindo potencial benefício clínico. 


Tratamento cirúrgico da HAP 


O tratamento cirúrgico da HAP compreende duas 
modalidades: a septostomia atrial e o transplante pulmo- 
nar. Ambas são alternativas para os casos que evoluem 
com piora funcional mesmo em vigência de terapia es- 
pecífica otimizada. A septostomia tem como função ali- 
viar a carga pressórica do ventrículo direito por meio da 
criação de um shunt direita-esquerda no território atrial. 
O procedimento é de alta complexidade em razão da mor- 
talidade associada e da necessidade de experiência na rea- 
lização de septostomias. O transplante pulmonar conti- 
nua tendo como principal indicação a deterioração 
funcional, embora critérios hemodinâmicos possam ser 
utilizados de forma mais objetiva'*. 


Tromboembolismo pulmonar 
crônico hipertensivo 


O tromboembolismo pulmonar crônico hipertensi- 
vo (TEPCH) é definido pela presença de hipertensão pul- 
monar (pressão média em artéria pulmonar > 25mm Hg 
e uma pressão de oclusão < 15 mmHg) após um perio- 
do mínimo de 3 meses de anticoagulação efetiva. Esse 
quadro hipertensivo deve estar associado com pelo me- 
nos um defeito perfusional identificado por cintilografia, 
angiotomografia ou arteriografia pulmonares. Baseada 
em sua fisiopatologia e condições hemodinâmicas, a hi- 
pertensão pulmonar tromboembélica crônica é classifi- 
cada no grupo 4 pelo Quinto Simpósio Mundial de Hi- 
pertensão Pulmonar realizado em Nice em 2013*. 

O diagnóstico do TEPCH é baseado em aspectos clí- 
nicos, funcionais e de imagem, e frequentemente é con- 
fundido com outras formas de hipertensão pulmonar. O 
tratamento é cirúrgico, consiste na retirada dos trombos 
e da parte endarterial que os reveste. Nos últimos anos, a 
terapêutica medicamentosa tem sido proposta para indi- 
víduos em que bons resultados não foram obtidos com a 
tromboendarterectomia pulmonar ou foram contraindi- 
cados para o procedimento cirúrgico. 

Após um quadro de embolia pulmonar, ocorre fa- 
lência hemodinâmica e morte na primeira hora em 20 a 
40% dos pacientes. Na maioria dos sobreviventes, os coá- 
gulos são absorvidos por fibrinólise local e o leito vascu- 
lar pulmonar é completamente restaurado. Entretanto, 
por razões ainda desconhecidas, em até 4% dos pacien- 
tes esse processo não ocorre, permitindo que o coágu- 
lo se desenvolva no interior do vaso, obstruindo sua luz 
e produzindo hipertensão pulmonar. No TEPCH, a ex- 
tensão do comprometimento obstrutivo vascular deter- 
mina o grau da hipertensão pulmonar, e, na maioria dos 
casos, mais de 40% dos vasos estão obstruídos. A eleva- 
ção da pressão pulmonar pode ser decorrente de em- 
bolias recorrentes ou tromboses in situ, com remode- 
lamento das artérias pulmonares distais nas áreas não 
ocluídas, de maneira semelhante ao que ocorre na hi- 
pertensão pulmonar primária. Entretanto, dos vasos dis- 
tais aos pontos obstruídos, desenvolve-se também uma 
vasculopatia caracterizada por remodelamento arterial e 
disfunção endotelial pulmonar. Contudo, alguns autores 
discordam dessas hipóteses, por ser improvável que um 
ou múltiplos episódios tromboembólicos sejam insufi- 
cientes para o desenvolvimento do quadro de hiperten- 
são pulmonar crônica. Todavia, a arteriopatia primária 
com trombose local secundária seria a principal respon- 
sável. Portanto, esse assunto ainda carece de discussão, e 
apenas estudos futuros poderão fornecer as informações 
necessárias para a compreensão do que realmente ocor- 
re na hipertensão pulmonar secundária ao tromboem- 
bolismo pulmonar crônico. 

O diagnóstico de TEPCH deve ser considerado em 
todo paciente que apresenta dispneia ao exercício inex- 
plicada, mesmo naqueles com função pulmonar normal 
ou discretamente alterada em repouso. Para o diagnós- 





tico do TEPCH, é importante identificar fatores predis- 
ponentes para trombose venosa, que possam justificar 
um quadro prévio. Além do reconhecimento desses fa- 
tores, os quadros clínico, laboratorial e de diagnóstico 
por imagem contribuem muito para o esclarecimento 
diagnóstico”, 


Manifestações clínicas 


No TEPCH, o principal sintoma é a dispneia progres- 
siva, acompanhada ou não de tosse seca. À síncope e a 
opressão retroesternal aos esforços são mais comuns nos 
casos mais avançados, nos quais se observa valores mui- 
to elevados da pressão na artéria pulmonar. 

Os sinais e sintomas encontrados são muito inespe- 
cíficos e, isoladamente, possuem pouco valor na identi- 
ficação específica do TEPCH, já que podem ser comuns 
a outras formas de hipertensão pulmonar. Entretanto, em 
indivíduos com fatores predisponentes bem caracteriza- 
dos e história de tromboembolismo pulmonar prévio as- 
sociados a exames radiológicos torácicos, esses achados 
clínicos, apesar de inespecíficos, podem trazer importan- 
te contribuição para a elucidação diagnóstica do TEPCH. 


Exames diagnósticos 
Radiografia de tórax 


A análise radiológica raramente resulta normal na 
presença de TEPCH. Em um levantamento realizado pela 
Disciplina de Pneumologia no Instituto do Coração (In- 
Cor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo com 26 pacientes com 
TEPCH em avaliação para tromboendarterectomia, ob- 
servou-se que 61% deles apresentavam aumento do ven- 
trículo direito, 19% redução da vascularização e 23% ou- 
tras anormalidades, com destaque para o aumento do 
tronco da artéria pulmonar. Deve ser salientado que, nes- 
se estudo, nenhuma radiografia resultou normal. 


Cintilografias pulmonares 


Atualmente, as cintilografias pulmonares têm sido 
pouco indicadas para o diagnóstico de tromboembolismo 
pulmonar agudo, ou quando o paciente apresenta insufi- 
ciência respiratória importante. Contudo, em indivíduos 
sintomáticos com sinais clínicos e/ou ecocardiográficos de 
hipertensão pulmonar mesmo sem história de tromboem- 
bolismo pulmonar prévio, a cintilografia perfusional deve 
sempre ser realizada. Se esse exame for negativo descarta-se 
o TEPCH, mas se for positivo ou indeterminado, a investi- 
gação deve prosseguir com angiotomografia de tórax, cate- 
terismo cardíaco direito e arteriografia digital de subtração. 


Tomografia computadorizada (TC) helicoidal 


O grande interesse pela utilização da angiotomografia 
pulmonar para o diagnóstico de embolia nos pulmões é 
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recente. Essa técnica consiste na aquisição de imagens vas- 
culares em um tomógrafo helicoidal, após injeção de con- 
traste em veia periférica. Substitui com vantagem as cinti- 
lografias inalatórias e perfusionais (principalmente com 
equipamento dotado de multidetectores) nos casos em que 
o diagnóstico cintilográfico indeterminado é elevado, co- 
muns em portadores de doença pulmonar obstrutiva cré- 
nica, asmáticos em crise e em pacientes com insuficiência 
cardíaca ou respiratória grave. Além disso, a técnica tomo- 
gráfica permite a avaliação de derrame pleural e pericárdi- 
co, câmaras cardíacas, compressões extrínsecas vasculares, 
dos diâmetros dos vasos, de opacidades pulmonares e de 
linfonodomegalias. Possibilita também avaliação de dila- 
tação das artérias brônquicas e da identificação de mosai- 
co perfusional. 


Ressonância magnética 


Assim como a tomografia computadorizada (TC), 
essa técnica permite visualização direta da falha de enchi- 
mento do vaso, sem que seja preciso irradiar o paciente 
ou utilizar contraste iodado. No entanto, é mais lenta, 
mais dispendiosa e menos disponível que a TC. Já para a 
avaliação do ventrículo direito, a ressonância magnética 
é considerada o exame de escolha; ainda assim, seu uso 
rotineiro ainda não está definido, dentro do manejo de 
pacientes com TEPCH, 


Arteriografia pulmonar 


A arteriografia pulmonar digital por subtração é um 
exame definitivo para o estadiamento vascular do TEPCH 
e um procedimento de grande importância nos pacientes 
avaliados para tromboendarterectomia. Os melhores re- 
sultados desse exame são obtidos quando o cateter pelo 
qual o meio de contraste será injetado está posicionado na 
artéria pulmonar direita ou esquerda. Além de permitir 
uma visão contrastada da vasculatura pulmonar ipsilate- 
ral de boa qualidade, esse procedimento também é capaz 
de proporcionar a quantificação das pressões da artéria 
pulmonar, desde que sejam utilizados cateteres e transdu- 
tores adequados. Essa manobra deve ser sempre realizada 
em conjunto com a medida da resistência vascular pulmo- 
nar, com o débito cardíaco e a pressão capilar pulmonar. 

No TEPCH, são observadas falhas de preenchimen- 
to vascular por meio de contraste, as quais refletem os 
diferentes e complexos padrões de organização e recana- 
lização parcial dos trombos. A arteriografia permite um 
bom estadiamento vascular, avalia o estado das artérias 
pulmonares e de seus ramos e localiza trombos centrais 
e segmentares. Essas informações são necessárias para o 
bom preparo pré-operatório dos portadores de TEPCH 
candidatos à tromboendartectomia (Figura 4). 

A arteriografia, por ser um procedimento invasivo, 
apresenta riscos. Em 178 pacientes submetidos a trom- 
boendarterectomia no InCor-HCFMUSP, e em aproxi- 
madamente outros 35 avaliados e considerados sem in- 
dicação cirúrgica, foram observadas duas complicações 
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E Figura 4 Paciente com história de dois episódios tromboembólicos 
prévios e resistência vascular pulmonar de 840 dynas . s . cm* subme- 
tido à tromboendarterectomia com sucesso. (A) Arteriografia direita: 
defeitos perfusionais proximais compatíveis com trombos que com- 
prometem a vascularização do lobo médio e inferior. (B) Arteriografia 
esquerda: defeitos perfusionais sugestivos de trombos distais no lobo 
superior e alterações vasculares compatíveis com trombos proximais 
no lobo inferior. 


pós-arteriografia e um óbito, ocorrência semelhante ao 
que se verifica na literatura. Além disso, é também mui- 
to pouco disponível e de custo bastante elevado, o que li- 
mita muito sua ampla utilização. 


Tratamento 
Cirúrgico 
Tromboendarterectomia é o tratamento de escolha 


para o TEPCH!, Após criteriosa seleção aqueles pacien- 
tes que apresentam resistência vascular pulmonar maior 


que 300 dynas . s . cm* em repouso, com obstruções vas- 
culares predominantemente proximais são candidatos ao 
tratamento cirúrgico (Quadro 3). São excluídos dessa op- 
ção terapéutica pacientes com comprometimento vascu- 
lar distal, trombose in situ, portadores de neoplasias não 
controladas, indivíduos com doença pulmonar obstruti- 
va/restritiva grave ou com comprometimento renal im- 
portante, além daqueles que apresentam resistência vas- 
cular pulmonar muito elevada (Quadro 4). Observa-se 
menor mortalidade dos pacientes submetidos a trom- 
boendarterectomia quando os valores de resistência vas- 
cular encontram-se entre 300 e 1.200 dynas.seg.cm-5. A 
melhora da qualidade de vida e do prognóstico em lon- 
go prazo é evidente nos pacientes submetidos a esse tipo 
de tratamento. É um procedimento que pode curar os pa- 
cientes em grande número de casos. 

A cirurgia é realizada com parada cardiocirculatória, 
hipotermia profunda e circulação extracorpórea. O cirur- 
gião disseca o endotélio vascular, removendo os trombos 
organizados e retirando a parte interna do vaso. É um 
procedimento considerado de alta complexidade e uma 
parcela dos pacientes evoluem com hipertensão pulmo- 
nar pós-operatória. 

Transplante pulmonar é indicado para portadores de 
comprometimento vascular periférico, e foram contrain- 
dicados para tromboendarterectomia pulmonar e não se 
beneficiaram do tratamento clínico. Atualmente para al- 
guns desses pacientes a arterioplastia pulmonar pode ser 
considerada como alternativa terapêutica”, 

A arterioplastia pulmonar é uma alternativa terapéu- 
tica mais recente que pode reduzir significativamente a 
pressão na artéria pulmonar em portadores de TEPCH, 
entretanto a experiência com essa modalidade terapéuti- 
ca é pequena. As indicações ainda estão para serem mais 
bem definidas, são necessários múltiplos procedimentos 
para a obtenção de resultados satisfatórios, e as princi- 
pais complicações são perfuração vascular e síndrome de 
reperfusão pulmonar. 
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=a sadre 3. Inc icações para tromboendarterectomia 


Classe funcional Il ou IV 
| Resistência vascular pulmonar > 300 dynas . s . cm* 
Último episódio tromboembólico há mais de 3 meses 


Trombo de localização predominantemente proximal 
Ausência de comorbidade importante 





Resistência vascular pulmonar > 1.500 dynas . $. cm* 





Clínico 


Todos os pacientes portadores de TEPCH devem ser 
anticoagulados por toda a vida, a fim de se prevenir trom- 
bose in situ em ramos arteriais pulmonares e o trombo- 
embolismo recorrente. Atualmente, o tratamento clínico 
está se tornando uma opção concreta para pacientes que 
apresentam TEPCH com contraindicação para trombo- 
endarterectomia pulmonar, ou para aqueles que manti- 
veram níveis pressóricos elevados em artéria pulmonar 
após esse procedimento. De acordo com o registro Cana- 
dense/Europeu de TEPCH realizado com 679 pacientes, 
em 37% deles foi contraindicada a tromboendarterecto- 
mia principalmente por apresentarem a doença com lo- 
calização distal ou comorbidades importantes. Evolufram 
com hipertensão pós-operatória 17% dos pacientes". 

São poucos os estudos com o uso de drogas para o con- 
trole de pacientes com TEPCH sem indicação cirúrgica. A 
sildenafila foi utlizada com esse propósito na dose de 150 
mg por 6 meses a 12 pacientes com TEPCH, e observou-se 
melhora expressiva da condição hemodinâmica. A bosen- 
tana, antagonista dos receptores de endotelina, foi usada 
em um estudo randomizado em 157 pacientes com con- 
traindicação para tromboendarterectomia. Houve redução 
da resistência vascular pulmonar, porém não houve au- 
mento significativo no teste de caminhada de 6 minutos”. 

O riociguat, um estimulador da guanilato ciclase so- 
lúvel, foi utilizado em um estudo multicêntrico randomi- 
zado com 261 pacientes portadores de TEPCH inoperável 
ou que apresentaram hipertensão residual pós-tromboen- 
darterectomia. Os resultados mostraram melhora signifi- 
cativa do padrão hemodinâmico e clínico, com redução da 
resistência vascular pulmonar e aumento da caminhada 
no teste de 6 minutos. Essa droga se mostrou segura e efi- 
caz em tratamento de longo prazo. Ressalta-se, contudo, 
que o tratamento cirúrgico continua como primeira linha 
de tratamento; nenhum tratamento clínico foi, até o mo- 
mento, capaz de causar a mesma magnitude de melhora 
provocada pelo tratamento cirúrgico, mesmo quando há 
hipertensão pulmonar residual". 


Considerações finais 


O avanço ocorrido na identificação e manejo de di- 
versas formas de hipertensão pulmonar ao longo das úl- 
timas décadas foi algo sem precedentes. Novos algorit- 
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mos diagnósticos e terapêuticos puderam ser construídos, 
com base em toda evidência científica gerada, levando ao 
aumento significativo de sobrevida dos pacientes. A ex- 
pectativa para o futuro próximo ainda é animadora, com 
novas vias fisiopatológicas sendo investigadas, trazendo 
novos potenciais alvos terapêuticos. 
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Introdução 


O trabalho, necessário para os seres humanos sobre- 
viverem, na forma como foi organizado após o advento 
do capitalismo e da indústria, é uma atividade organiza- 
da pelo homem, que cria, num determinado local, um 
ambiente em que o trabalho se realiza. Ambiente e orga- 
nização do trabalho que atende aos interesses da produ- 
ção que, com frequência, mantém determinadas condi- 
ções que afetam a saúde dos trabalhadores. Ao longo dos 
séculos, esses ambientes, mesmo os mais modernos, têm 
sido causas de óbitos e adoecimento, vitimando milhões 
de trabalhadores e suas famílias. Apesar do progresso téc- 
nico vertiginoso, a preocupação com os ambientes de tra- 
balho ainda está longe de ser universal e adequada, e sua 
negligência ainda é causa de milhões de óbitos e doenças 
em todo o mundo e no Brasil. O trabalho deve ter como 
objetivo prolongar e melhorar a qualidade de vida, razão 
pela qual não se pode aceitar passivamente a ideia de adoe- 
cer ou morrer em consequência dele. Dados globais, para 
o ano de 2010, estimaram em 852 mil óbitos e 62,5 mi- 
lhões de DALY (disability adjusted life years: soma dos 
anos perdidos por morte prematura + anos de vida pro- 


dutivos perdidos por conta da incapacidade) associados 
aos riscos ocupacionais, com os riscos para acidentes e a 
exposição a material particulado responsáveis por 480 
mil e 218 mil óbitos, respectivamente". Estudos da Orga- 
nização Internacional do Trabalho estimaram globalmen- 
te em 318 mil e 2,02 milhões os óbitos anuais, em 2008, 
atribuídos a acidentes e às doenças do trabalho, respecti- 
vamente, sendo 8% dos óbitos por doenças respiratórias”. 

Com o emergir da Revolução Industrial, nos últimos 
300 anos, período muito curto na escala evolutiva do homo 
sapiens, ao lado do progresso na produção de alimentos 
e na melhoria das cidades (habitação, saneamento e saú- 
de pública), foram introduzidas modificações nas rela- 
ções de trabalho e no modo de produção que deram ori- 
gem a novos riscos à saúde, como a poluição no interior 
da fábrica, no meio ambiente, novos e piores hábitos ali- 
mentares, o tabagismo e outras drogas, bem como novos 
ou mesmo velhos agentes infecciosos decorrentes de al- 
terações ambientais e de deslocamentos. O organismo 
humano não sofreu modificações capazes de se adaptar 
aos novos agentes agressores, reagindo contra uma par- 
tícula inorgânica de sílica ou de asbesto de maneira se- 
melhante à defesa contra os organismos vivos (bactérias, 
vírus e fungos). Como consequência, desencadeia um 
processo inflamatório pouco eficaz para a eliminação do 
agente agressor, podendo levar à instalação de doenças. 

Apesar das descrições antigas de Hipócrates (460-370 
a.C.), de Olaus Magnus (1555) e Agrícola (1494-1555) 
sobre os riscos no trabalho, o primeiro relato sistemati- 
zado das doenças respiratórias ocupacionais foi realiza- 
do em 1700, por Bernardino Ramazzini (1633-1714), com 
a publicação do livro De Morbidus Artificum Diatriba’, 
responsável por acrescentar na anamnese a pergunta: 
“Qual sua profissão?”*, ainda hoje negligenciada em gran- 
de parte das anamneses. 

Nas últimas décadas o homem vem se deparando com 
novas situações com o advento da nanotecnologia (par- 
tículas menores do que 100 nanômetros), com a existên- 
cia de centenas de produtos que já as utilizam‘, que vem 
acrescentar novos riscos gerados pelo homem”, 

A inalação de partículas sólidas ou líquidas, gases e 
vapores nos ambientes de trabalho pode causar doenças 





respiratórias, acometendo desde as vias aéreas superiores 
às inferiores, o parênquima, o interstício pulmonar e a 
pleura, além de doenças sistêmicas. Essas doenças são, com 
frequência, irreversíveis, por vezes incapacitantes e letais, 
mas preveníveis, o que introduz maior relevância ao tema. 

O risco de doenças respiratórias ocupacionais (DRO) 
depende principalmente da concentração da substância 
inalada no ar ambiente, das dimensões (no caso de par- 
tículas ou fibras), das características físico-químicas, das 
características da jornada de trabalho (que pode exigir 
maior esforço físico e maior consumo de oxigênio e em 
decorrência levar à maior inalação de ar contaminado) e 
da exposição acumulada no tempo (carga). Para algumas 
doenças, como as placas pleurais e o mesotelioma pleu- 
ral, o tempo de latência (tempo decorrido entre o início 
da exposição e o aparecimento da doença) guarda me- 
lhor correlação do que o nível de exposição. Fatores de 
risco associados (tabagismo) e outras doenças que dimi- 
nuem as defesas pulmonares, além do natural polimor- 
fismo genético, também são relevantes. 

No Brasil constam nos registros da Previdência Social”, 
para os anos de 2007 a 2011, a concessão de 4.461 auxílios 
doenças por todos os tipos de doenças respiratórias ocu- 
pacionais!”, número muito inferior ao que ocorre em ou- 
tros países (3.000 casos/ano, apenas de asma ocupacional, 
no Reino Unido)", sugerindo subdiagnóstico e/ou subno- 
tificação no país. Contribui com essa impressão o fato de 
que 42% de casos de silicose, no mesmo período, foram 
registrados como doença não relacionada ao trabalho”, 


Doenças e riscos associados 


As doenças respiratórias ocupacionais, em sua maio- 
ria, são as mesmas ou semelhantes com as que nos depa- 
ramos na prática clínica diária, o que as diferenciam são 
suas associações com o trabalho. Na maioria das situações 
também o agente etiológico ou fator de risco é de uso ex- 
clusivo no trabalho, assim como a sua concentração, e 
mesmo para agentes que possam ser encontrados no do- 
micílio, como o cloro e solventes, a exposição nos am- 
bientes de trabalho tende a ser mais elevada (Quadro 1 e 
Figura 1)". 

Apesar das limitações das defesas pulmonares contra 
poeiras e produtos químicos, pequenas quantidades de 
substâncias inaladas podem ser removidas pelo clearan- 
ce pulmonar (Figura 2) ou neutralizadas pelo sistema de 
defesa imunocelular e pelas defesas antioxidantes. A ex- 
posição repetida e/ou em concentrações mais elevadas 
pode superar os mecanismos de defesa levando à insta- 
lação da doença. 

O acometimento do sistema respiratório pode ser 
agudo, ocasionado por exposições a concentrações eleva- 
das de substâncias químicas, como pode ocorrer com um 
bombeiro durante o apagar de um incêndio, a um agen- 
te de trânsito ou policial ao atender ocorrência de aciden- 
te de trânsito com derramamento de amônia. Mas, na 
maioria das situações, decorre de exposição crônica, após 
meses ou anos de trabalho. 
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poda Sa, 
mundo 


Rinite, faringite e laringite 
Partículas > 10 pm e < 0,001 um se depositam no nariz, faringe e 
laringe 

Gases e vapores solúveis (SO,. NH, aldeidos) reagem com mucosa 
das vias aéreas superiores, causando irritação, edema e 
hipersecreção de muco 

Traqueite, bronquite, bronquiolite e bronquiectasia 

PM < 10 um são depositadas nas vias aéreas inferiores e expelidas 
pelo movimento mucociliar ascendente. Se em grande quantidade e 
muito pequenas (< 5 um de diâmetro) ou se forem fibras finas (com 
largura < 2 pm) atingem e se depositam nos bronquiolos e ductos 
alveolares. Gases menos solúveis (cloro, ozônio, NOx) reagem com a 
mucosa das vias aéreas inferiores 


Asma, bissinose e doença pulmonar obstrutiva crônica 
Alérgenos e partículas ou gases irritantes são depositados nas vias 
aéreas cousando inflamação crônica, hipersecreção de muco, 
vesoconstrição e/ou destruição tecidual 

Câncer nasal, de pulmão e mesotelioma 

Cancerígenos (asbesto, HAP, sílica, cromo), em contato com mucosa 
nasal e brônquica ou a pleura, causam mutações em oncogenes e 
genes supressores de tumores, induzindo a transformação maligna 
das células 

Doenças intersticiais (pncumoconioses, pneumonia por 
hipersensibilidade) 

Poeira na forma de partículas < 5 pm de diâmetro ou fibras finas e 
gases insolúveis (0, NOx) são depositadas nos bronquiolos 
terminais, ductos alveolares e alvéolos, onde lesam células epiteliais e 
macrófagos, geram processo inflamatório e penetram no interstício, 
podendo levar a fibrose 


SO, dióxido de enxofre; O,: ozônio; NOx: gases nitrosos HAP: hidrocarboneto 
aromático policíciico; ym: micrômetro. 


A tosse crônica é um dos sintomas respiratórios fre- 
quentes, que pode estar associado às diversas doenças res- 
piratórias ou ser uma manifestação isolada e ter origem 
ocupacional, é a tosse crônica (persistente por mais de 8 
semanas)”. Apesar de ser sintoma que pode estar presen- 
te em quase todas as doenças respiratórias, a etiologia 
ocupacional deve ser sempre investigada. 

Diversas doenças ocupacionais, como rinite, asma, 
bronquite crônica, bronquite eosinofilica, pneumonite por 
hipersensibilidade, doença crônica por berílio, asbestose, 
pneumoconiose por metal duro, câncer de pulmão e sín- 
drome tóxica por inalação de poeiras orgânicas (grãos, ca- 
pim, resíduos de lixo) podem apresentar sintomas de tos- 
se. A exposição a substâncias irritantes e solventes, mesmo 
a baixas concentrações, tanto por irritação direta como in- 
direta, por levar à rinite ou a refluxo gastroesofágico, po- 
de causar tosse crônica. Em profissionais de saúde, doen- 
ças infecciosas como tuberculose e pertussis têm sido 
descritas associadas à ocupação'+!*. Contudo, a tosse cré- 
nica pode existir sem relação com uma doença específica, 
sendo um sintoma isolado, que pode estar relacionado à 
exposição ocupacional. Alguns autores definem tosse crô- 
nica ocupacional como uma doença caracterizada pela pre- 
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Rinite e laringite 

Partículas grandes são depositadas no nariz, faringe 
e laringe. Substâncias mais hidrossolúveis (S0, NH) 
reagem e causam edema e inflamação nas VAS 


Traqueíte, bronquite e bronquiolite 
Partículas < 10 gm e fibras se depositam nas 
bifurcações dos bronquiolos e ductos alveolares 
Gases menos hidrossolúveis (Cl, O) atingem e 
reagem nas pequenas vias aéreas 


Asma e doença pulmonar obstrutiva crônica 
Alérgenos e irritantes são depositados nas vias 


aéreas, causando inflamação PIA 
— 
Cancerígenos como asbesto, cromo, sílica, HAP e PN p 


cádmio podem causar câncer de pulmão e também 
mesotelioma 


F 


Z 
E 
EON 


à 
mass 


Doenças intersticiais 

Partículas finas < 4 ym se depositam nos bronquiolos, 
ductos alveolares e alvéolos. Provocam inflamação, 
passam para o interstício e podem induzir fibrose 


A 





© Figura 1. Principais doenças respiratórias ocupacionais. 
Fonte: adaptada de Beckett", 











= Figura 2. Deposição, distribuição e clearance de partículas. © 
Gk: gastrimestinal, SNC: sistema nervoso central; VA: via aérea. 
Fonte: adaptada de Oberdoster. 








sença de tosse por três ou mais meses por ano, que é cau- 
sada pela exposição ocupacional a um agente irritante"*. 

Estudos epidemiológicos sugerem que trabalhadores 
de minas subterrâneas (inalação de poeiras de carvão, sí- 
lica e gases), da fabricação de cimento, da construção ci- 
vil (névoas de óleos minerais, poeiras de sílica e óxidos 
de nitrogênio), fazenda/agricultura (gases do confina- 
mento de animais, poeiras de grãos e capim), de mobi- 
liário (pó de madeira, vernizes, selantes e solventes) e de 
indústrias químicas (metil metacrilato, cloreto de vinila, 
usado na fabricação de cloreto de polivinila), degradação 
térmica de cloreto de polivinila (PVC), produção e ma- 
nipulação de látex, de produtos dentários, apresentam 
maior risco para ocorrência de tosse crônica, mesmo sem 
doença pulmonar diagnosticada!*, 

A lesão pulmonar por agentes irritantes é um proble- 
ma não raro e responsável por elevada taxa de morbida- 
de e mortalidade relacionada ao trabalho é a injúria pul- 
monar provocada por explosão (produz imediata variação 
de pressão), pela inalação aguda de fumaça e/ou de subs- 
tâncias químicas asfixiantes, irritantes ou corrosivas, como 
monóxido de carbono, acroleina, fosgênio, cianetos, amô- 
nia, dióxido de enxofre, metil-isocianato (mundialmen- 
te conhecido por ocasião do acidente em Bophal, Índia, 
em 1994), gás lacrimogênio (ortoclorobenzilideno mala- 
nonitrile — CS e 2-cloroacetofenona-CN). Todas essas 
substâncias podem provocar desde irritação leve, como 
induzir síndrome do desconforto respiratório do adulto 
(SDRA), a depender da quantidade inalada e de sua to- 
xicidade'’. Podem ser responsáveis pelos mais variados 
sintomas e doenças agudas (como edema de vias aéreas 
com insuficiência respiratória e edema agudo de pulmão), 
em muitos casos, evoluindo com sequelas crônicas (DPOC, 
bronquiectasias, bronquiolite obliterante, estenose brôn- 
quica, asma e doenças restritivas)'*º, 

Recentemente avaliamos três pacientes acometidos, 
um que se intoxicou após misturar álcool etílico com clo- 
ro (gera névoas ácidas, além de ser mistura explosiva), du- 
rante a limpeza de piso (evoluiu com fibrose pulmonar); 
outro que sofreu injúria aguda, com hipoxemia, perda da 
consciência, necessitando de internação em UTI, após que- 
da de frasco de cloro, seguida de vazamento, em banhei- 
ro fechado (evolução favorável). O terceiro, um caminho- 
neiro que sofreu acidente quando transportava produtos 
químicos e, por ficar preso nas ferragens, inalou mistura 
de produtos, necessitando de internação em unidade de 
cuidados intensivos (após 6 meses continua com traqueos- 
tomia em razão das sequelas em vias aéreas altas). 

Apesar de efeitos deletérios à saúde, com variadas sus- 
cetibilidades, armas com essas substâncias tém sido am- 
plamente empregadas pelas polícias contra manifestações 
de civis, embora sejam formalmente proibidas em guer- 
ras, por se tratar de armas químicas. 


Acometimentos das vias aéreas superiores 


As vias aéreas superiores (cavidade nasal, faringe e la- 
ringe) são a porta de entrada de substâncias que podem 


19 DOENÇAS RESPIRATÓRIAS OCUPACIONAIS 


estar presentes nos milhares de litros de ar que inalamos 
diariamente em busca de oxigênio. Elas desempenham 
papel de filtro e de condicionador do ar que respiramos 
(aquece-o a 37ºC e umidifica-o para próximo de 100%), 
de sistema de defesa, de alerta e de comunicação?'2, 

A inalação de partículas maiores do que 10 micra ou 
menores do que 0,001 micra (1 nanômetro) e de gases ou 
vapores solúveis em água, como dióxido de enxofre (SO,), 
aldeídos, vapores de ácidos orgânicos, amônia (NH,), me- 
til-isocianato e outros originados pela queima de com- 
bustíveis e da queima do fumo exercem seus efeitos ao 
reagirem com as membranas mucosas das vias aéreas su- 
periores (Figura 3). São responsáveis por uma série de 
sintomas e de doenças, como tosse, rinite, laringite, ata- 
que de pânico desencadeado pelo odor, disfunção de cor- 
das vocais e crise de asma desencadeada pelo odor (Qua- 
dro 2), 


encanta eee one 








0,001 pm < MP < 4 pum 








E Figura 3. Inalação de gases, vapores e névoas. Sitio de ação pre- 
dominante conforme a solubilidade, quanto mais solúveis, mais altas 
as vias. 





Anidridos, ácidos usados em adesivos, selantes, tintas, resina epóxi, 
fabricação de produtos plásticos 

Poeira de tabaco (durante o processamento do fumo) 

Proteína de aspargos, plantação de uva 


Rinite não alérgica (vasomotora) 

Alterações de temperatura, umidade, exercícios 

Endotoxinas, perfumes, produtos de limpeza, fumaça ambiental do 
tabaco 

Colinérgicos e pesticidas inibidores da colinesterase (paration, 
piretroides, malation) 


(continua) 
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Amônia, fumaça ambiental do tabaco, ácido hipociórico 

Óleos de corte (óleos minerais usados na usinagem de metais) 
Ozônio (liberado em soldagens e usado em piscinas em substituição 
ao cloro) 

Dióxido de enxofre (produtos da queima de combustíveis, diesel e de 
carvão) 

Compostos orgânicos voláteis (presentes em solventes, tintas, 
produtos de limpeza, lavagem de roupas a seco, combustão de 
veículos e máquinas) 

Cromo, arsénico, níquel (revestimento de peças - cromação, 
niquelação, solda em aço inox) 

Disfunção olfatória induzida por agentes químicos 
(redução/perda do olfato) 

Cádmio (baterias, tintas e corantes) 
Hidrocarbonetos (pinturas e limpezas de peças) 

Amônia, ácido sulfúrico, sulfeto de hidrogênio (Indústria química) 
Disfunção de cordas vocais 

Cloraminas: monocloramina (NH,CI), dicloroamina (NHC1,), 
tricloramina (NCL) - formadas em piscinas pela reação do cloro com 
amônia presentes no suor e na urina; gases, vapores e fumos 
irritantes 

Crise de asma desencadeada pelo odor 

Perfumes, fumaça ambiental do tabaco, produtos de limpeza 
Ataque de pânico desencadeado pelo odor 


Exposição a solventes 
SDRVAS: sindrome de disfunção reativa das vias aéreas. 


Rinite ocupacional (RO) 

É um acometimento frequente, com prevalência 
variando em função do agente, de 5 a 65%, e incidência 
estimada em torno de 10%**. Um estudo realizado na ci- 
dade de São Paulo encontrou prevalência de 35% de sin- 
tomas de rinite em trabalhadores do setor de limpeza, 
com aumento da prevalência positivamente associado ao 
número de anos no trabalho. É definida como uma in- 
flamação da mucosa nasal por reação imunomediada ou 
por efeito direto de agente ou irritante presente no am- 
biente de trabalho. Manifesta-se com prurido, rinorreia, 
espirros, congestão nasal e com frequência conjuntivite 
associada?, 

A RO, à semelhança da asma ocupacional, pode ser 
imunomediada ou seguida à exposição a um agente irri- 
tante. A primeira forma está associada à exposição a alér- 
genos, como os desprendidos pelo contato e a manipula- 
ção de luvas de látex, poeiras de cereais, polens, produtos 
usados para cabelo. Pode ser imunomediada por IgE (alér- 
gica) ou não IgE mediada, a depender do agente sensibi- 
lizador. A segunda forma decorre da exposição crônica a 
substâncias irritantes (presentes nos produtos de limpe- 
za, em selantes ou impermeabilizantes aplicados em ma- 
deiras e paredes previamente a processos de pintura, nos 
vernizes, entre outros) ou após exposições agudas a altas 
concentrações, nesse caso, à semelhança da asma induzi- 


da por altas concentrações de irritantes (RADS), é deno- 
minada de síndrome de disfunção reativa das vias aéreas 
superiores (SDRVS). Outra apresentação, a rinite não imu- 
nológica (vasomotora ou perene), também pode ser ob- 
servada em situações de exposição a baixas temperaturas 
a que estão submetidos os trabalhadores de câmaras frias 
ea certos pesticidas inibidores da acetilcolinesterase. Mui- 
tas vezes a rinite alérgica precede a asma ocupacional, ge- 
ralmente a desencadeada por alérgenos de alto peso mo- 
lecular, como proteínas. Seu diagnóstico, além da história 
clínica e de exposição, pode envolver lavado nasal e rino- 
manometria, que possibilitam análise da celularidade e 
de biomarcadores, teste de provocação nasal com meta- 
colina ou medida seriada de pico de fluxo nasal”. 

Trabalhadores em revestimento de metais, com cro- 
mo e níquel, e soldadores de aço inox (por conter cromo) 
podem desenvolver ulcerações e perfurações do septo na- 
sal!*2), 


Laringite e disfunção de pregas vocais (DPV) 

A exposição a agentes irritantes (Quadro 2) está as- 
sociada a quadros de inflamação e de disfunção de pregas 
cordas vocais (adução paradoxal das cordas vocais duran- 
te a inspiração), que pode produzir dispneia, estridor e si- 
bilos na região laríngea, quadro que pode ser semelhante 
ou estar associado à asma"2!, Cerca de 10% dos pacien- 
tes com asma de dificil controle têm diagnóstico de DPV, 
que pode ser a causa isolada dos sintomas ou estar pre- 
sente concomitantemente com a asma!?2%2!, Para o diag- 
nóstico é imprescindível a história ocupacional ou am- 
biental, a espirometria e o exame direto pela laringoscopia 
(adução dos dois terços anteriores das cordas vocais). Na 
espirometria a curva fluxo-volume pode apresentar ca- 
racterísticas de obstrução extratorácica (amputação da 
alça inspiratéria)"**'. 

A crise de asma e o ataque de pânico desencadeados 
pelo odor são outros acometimentos que podem ocorrer 
associados à exposição a substâncias odorantes (perfu- 
mes comerciais e produtos químicos de uso industrial)”. 


Acometimento das vias aéreas intermediárias e 
inferiores 


Traquefte, bronquite e bronquiectasia 

Substâncias com hidrossolubilidade intermediária, 
como o cloro, ou baixa como os gases nitrosos, ozônio, 
tricloramina (presente em piscinas pela reação do cloro 
com amônia do suor ou da urina), determinados solven- 
tes orgânicos, como o querosene e a gasolina, e particu- 
las de poeiras com dimensões menores do que 10 um de 
diâmetro aerodinâmico (Figuras 3 e 4) podem atingir as 
vias aéreas inferiores e, se menor do que 5 um, a região 
alveolar, e provocar quadros de inflamação aguda, cuja 
gravidade está diretamente relacionada à concentração 
do agente'='*?, São encontrados desde quadros graves de 
edema pulmonar até tosse crônica; traqueite; traqueoma- 
lácia (recentemente associada ao uso de gás mostarda na 
guerra do Golfo)” e de bronquite. 





Moléculas Vírus 









0,05 um 


0,1 um 


0,01um 


sas "Mo 


Partículas ultrafinas 





Bactéria 
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GV Célula Pólen Pelo Cabelo 





Partículas finas 





E Figura 4. Dimensões comparativas de partículas. 


PM, partículas < 10 pm; PMs x particulas entre 2,5 è 10 um: PM, particulas < 2.5 pm; PM: partículas < 0,1 pm. 


Fonte: adaptada de Brook”. 


Quadros de bronquiectasias difusas, bilaterais ou lo- 
calizadas, embora mais raros, têm sido descritos após ex- 
posições agudas como as inalações acidentais a altas con- 
centrações de solventes (aspiração de gasolina e querosene), 
ou após exposições crônicas em trabalhadores que mani- 
pulam e inalam vapores de solventes orgânicos (indústria 
petróleo e petroquímica, frentistas de postos de combus- 
tíveis), trabalhadores de carvão e exposição ao gás mos- 
tarda!*, 


Bronquiolite 

Bronquiolite é uma doença inflamatória e/ou fibro- 
sante dos bronquíolos membranosos e/ou respiratórios, 
com discreto acometimento das grandes vias aéreas e do 
parênquima pulmonar. Está associada à ampla variedade 
de condições etiológicas, como infecções, colagenosas e à 
poeira mineral (asbesto, sílica, talco, mica, carvão), que 
pode cursar com função pulmonar normal ou apresentar 
distúrbio ventilatório obstrutivo, restritivo ou misto, com 
ou sem resposta a broncodilatador. A radiografia de tórax 
é um exame pouco útil para o diagnóstico. Na tomogra- 
fia de tórax podem ser visualizados desde micronódulos 
centrolobulares mal definidos, de proeminência bronquio- 
lar, presença de mosaico e de aprisionamento aéreo'™**, 
Uma das formas de maior gravidade é a bronquiolite cons- 
tritiva ou obliterante, caracterizada por dano do epitélio 
bronquiolar com processo inflamatório e fibrose peribron- 
quiolar, levando à obstrução da luz bronquiolar e ao dis- 
túrbio ventilatório obstrutivo irreversível. Apresentam ris- 


co ocupacional trabalhadores expostos a cloro, óxidos de 
nitrogênio (NOx), dióxido de enxofre (SO,), amônia (NH,), 
isocianato de metila (C,H,NO), inalação de gases quen- 
tes, trabalhadores rurais envolvidos na armazenagem de 
grãos e capim, expostos a solventes derivados do petró- 
leo, gás mostarda e resíduos de processos de incinera- 
— 

Na primeira década deste século foi descrita a ocor- 
rência em trabalhadores em indústrias de pipoca para 
preparo em micro-ondas, de batata chips e de certos do- 
ces, de bronquiolite constritiva por exposição ao flavori- 
zante artificial diacetil (uma cetona presente na mantei- 
ga empregada na fabricação daqueles produtos)”. 
Acomete a maioria dos expostos, mesmo a baixas con- 
centrações, manifestando-se após semanas, meses ou anos 
de exposição. O diagnóstico baseia-se na história de ex- 
posição, no quadro clínico, presença de obstrução fixa das 
vias aéreas, capacidade de difusão normal e os achados 
de imagem**, A bronquiolite constritiva se manifesta 
com dispneia progressiva, sensação de aperto torácico e 
sibilância, que pode surgir horas, dias ou meses após a 
exposição (relacionado à maior ou menor concentração 
das substâncias inaladas), sendo muitas vezes clinicamen- 
te indistinguível dos sintomas de asma. O exame radio- 
lógico convencional pode ser pobre ou eventualmente 
observam-se opacidades reticulonodulares difusas, e a 
TCAR-tórax pode apresentar sinais difusos ou localiza- 
dos de reforço bronquiolar, presença de distribuição em 
mosaico, e aprisionamento aéreo. 
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Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 

O tabagismo é a principal causa de doença pulmonar 
obstrutiva crônica. Entretanto, nos últimos anos, consis- 
tentes estudos tém demonstrado o efeito da exposição ocu- 
pacional a determinadas substâncias e o desenvolvimen- 
to de bronquite crônica, enfisema e limitação crônica ao 
fluxo aéreo***, Com base em estudos realizados em di- 
versos países e exposições ocupacionais, estima-se em cer- 
ca de 15% a mediana da fração de indivíduos da popula- 
ção com DPOC atribuída ao trabalho”, Tendo como 
base essas estimativas e os dados globais sobre óbitos (2,9 
milhões) e DALY (76,7 milhões) por DPOC em 2010', es- 
tima-se que globalmente cerca de 435 mil e 11,5 milhões, 
de óbitos e DALY, respectivamente, sejam atribuídos à ocu- 
pação. Diversos estudos também têm demonstrado efei- 
to sinérgico (risco combinado, maior do que a adição dos 
riscos para cada fator de risco) dos riscos pelo tabagismo 
e a exposição ocupacional a poeiras no desenvolvimento 
de DPOC”. No Brasil, embora não existam estudos na- 
cionais, se levarmos em conta os dados do estudo PLATI- 
NO" e estimativas de DPOC não tabágica®, cerca de um 
milhão de indivíduos com 40 anos ou mais de idade têm 
DPOC de origem ocupacional. Estudo realizado em Pe- 
lotas/RS revelou risco de 1,9 e 2,5 vezes maior de bron- 
quite crônica associada à poluição em ambientes internos 
e a poeiras no ambiente de trabalho, respectivamente”. 
Os principais agentes e atividades envolvidas são a expo- 
sição a poeiras minerais (sílica cristalina, asbesto, carvão, 
grafite, berílio); a exposição prolongada a poeiras ou fu- 
mos metálicos de cádmio (empregado na fabricação de 
baterias, corantes, tintas, produtos químico-farmacêuti- 
cos e soldas); soldagens (Figura 5) exposição a vapores de 
isocianatos; a poeiras de algodão, de sisal, juta e linho; tra- 
balho na manufatura de concreto e exposição a pentóxi- 
do de vanádio, em processos de limpeza de resíduos da 
queima de óleos em caldeiras, usado como catalizador em 
indústrias químicas e no processamento e queima de com- 
bustiveis fósseis! 2, 


Bissinose e síndrome tóxica por poeiras orgânicas (STPO) 

® Bissinose: É o nome dado à doença aguda e crônica 
das vias aéreas em indivíduos expostos a poeiras vegetais 
liberadas durante o processamento de algodão, linho, juta, 
cânhamo, bem como em trabalhadores envolvidos na lim- 
peza e destinação final de produtos de algodão e proces- 
samento de ervas para cha“. 

Estima-se em mais de 60 milhões os trabalhadores, 
em todo o mundo, com algum grau de exposição no se- 
tor da indústria têxtil“. É uma doença caracterizada por 
sintomas agudos de sensação de aperto torácico, sibilân- 
cia, tosse e dispneia e eventualmente febre, que se iniciam 
após horas de contato com a poeira das fibras, levando a 
alteração da função pulmonar e ao desenvolvimento de 
processo inflamatório nas vias aéreas. Nos estágios ini- 
ciais da doença os sintomas surgem no primeiro dia da 
semana de trabalho (após um ou mais dias de pausa) e 
melhoram a partir do segundo dia de trabalho. Após 5 a 
10 anos de exposição, pode evoluir com sintomas diários 





H Figura 5. . Na soldagem são eliminados fumos metálicos cuja 
composição varia conforme os metais a serem soldados, os eletrodos de 
solda utilizados e o tipo da solda. Na soldagem a arco da figura, além 


de fumos metálicos, é gerada radiação ultravioleta que, por reação foto- 
química com oxigênio do ar, produz ozônio, um imitante das vias aéreas. 


com tosse produtiva, sensação de aperto torácico e disp- 
neia, desenvolvimento de limitação ao fluxo aéreo evo- 
luindo para DPOC*. 

A etiologia da bissinose é incerta, mas endotoxinas 
produzidas por bactérias Gram-negativas, substancia se- 
melhante a histamina e tanino, presentes nas fibras vege- 
tais parecem estar implicadas no desencadeamento da 
doença*. 

O diagnóstico é baseado na presença de sintomas de 
opressão/aperto torácico e/ou dispneia, que se apresenta 
no primeiro dia da semana de trabalho e melhora no de- 
correr da semana (contrário da asma ocupacional, que 
tende a piorar com o passar da semana de trabalho) e his- 
tória de exposição a pociras de fibras orgânicas naturais, 
especialmente de algodão. 

= Síndrome tóxica por poeira orgânica (STPO): des- 
crita pela primeira vez nos anos 1970 é uma doença que 
decorre da exposição a elevadas quantidades de poeiras 
orgânicas. Trata-se de quadro agudo, cujos sintomas 
principais são: febre, mialgia, sibilância, tosse, cefaleia e 
dispneia, que tem início horas após a exposição, sendo de 
difícil distinção da PH aguda e de asma. A prevalência 
varia entre 10 e 30% dos expostos, a depender da inten- 
sidade e tipo do agente envolvido'*. 

A hipótese envolvida na etiologia e no mecanismo da 
doença é a inalação de grandes quantidades de micror- 
ganismos, com presença de endotoxinas e micotoxinas, 
que induzem a um processo inflamatório agudo com li- 
beração de IL-1, IL-6 e TNF-alfa. A recuperação ocorre 
espontaneamente dentro de 24 horas”. 





O exame clínico, a radiografia de tórax e a função 
pulmonar, habitualmente são normais, eventualmente 
pode ser observado broncoespasmo fugaz. O encontro de 
neutrofilia periférica é frequente. Os sinais e sintomas po- 
dem reaparecer com a reexposição, não existindo dados 
conclusivos sobre a evolução crônica de reexposições fre- 
quentes, embora alguns estudos sugiram associação com 
o desenvolvimento de DPOC", 


Asma relacionada ao trabalho (ART) 

O ambiente de trabalho pode induzir ou exacerbar 
asma, bem como outras doenças com sintomas semelhan- 
tes, como a bronquite e bronquiolite eosinofilica, a bissi- 
nose e a síndrome tóxica por poeira orgânica”** (Figu- 
ras 6 e 7). 


características 


Antecedentes de asma 

Imunomediada 

Risco: irritantes/ 

frio/calor/exercícios 
físicos 

Controle ambiental + 
medicamentos podem 
controlar doença 








E Figura 6. Asma e doenças asma “like”, relacionadas ao trabalho. 


Asma ocupacional 
(ART) 


Asma ocupacional (AO) 
IgE mediada 





E Figura 7. Asma relacionada ao trabalho e seus subgrupos“. 


Asma relacionada ao trabalho 


Asma agravada pelo trabalho - Asma causada pelo trabalho 
(ocupacional) 





Asma relacionada ao 
trabalho 
(ART) 


= 
==" 


AO induzida por agentes 
com mecanismos 
desconhecidos 
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Asma ocupacional (AO) 

Doença respiratória ocupacional mais prevalente é 
caracterizada pela obstrução variável ao fluxo aéreo e/ou 
hiperresponsividade brônquica por conta das causas e 
condições atribuídas a um determinado ambiente ocu- 
pacional e não a estímulos encontrados fora do local de 
trabalho”, 

Análise de diversos estudos revelou que 17,6% dos 
indivíduos que iniciaram asma na vida adulta são decor- 
rentes da exposição ocupacional”, Estudo prospecti- 
vo envolvendo 13 países europeus encontrou variação en- 
tre 10 e 25% de asma no adulto em razão da ocupação, o 
equivalente a 25 a 30 novos casos/100 mil pessoas/ano™. 
Dados globais estimam em 33,7 mil (IC 95%: 22,8-58,7) 
e 2,02 milhões (IC 95%: 1,44-2,87) o número de óbitos 


Síndromes variantes 
(diag diferencial) 


Bissinose 

Síndrome tóxica por 
poeira orgânica 

Bronquite e bronquiolite 
eosinofilica (PFP: 
normal; HRB: 
negativa) 








Asma exacerbada/ 
agravada pelo trabalho 
(AE/AT) 


AO induzida por irritantes 
(inclui RADS) 
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e de DALY, respectivamente, em 2010, por asma ocupa- 
cional”, 

É classificada em razão do período de latência e do 
mecanismo envolvido no seu aparecimento” em: 

= Asma induzida por sensibilizantes: representa 90% 
dos casos de AO e surge após um período de latência de 
meses a anos após iniciada a exposição ao agente sensi- 
bilizante. Uma parte envolve mecanismo imunológico 
com produção de anticorpos IgE, em sua maioria asso- 
ciada a agentes de alto peso molecular e a alguns agentes 
de baixo peso molecular. Um outro grupo de agentes in- 
duz sensibilização sem mecanismo estabelecido, em sua 
maioria são agentes químicos de baixo peso molecular 
como os isocianatos, acrilatos, persulfatos” +, 

= Asma não induzida por sensibilizantes ou asma por 
irritantes: representa cerca de 10% dos casos de AO, ge- 
ralmente com latência em horas ou dias e é desencadea- 
da por exposição única ou múltipla a agentes irritantes 
em altas concentrações e inclui a síndrome de disfunção 
reativa das vias aéreas (SDRVA). Esta última condição, 
descrita pela primeira vez em 1985, tem como critério 
diagnóstico sua ocorrência após uma única exposição a 
altas concentrações de um agente irritante, tais como clo- 
ro, amônia, SO, e ácidos”. Ainda é controverso na lite- 
ratura se a exposição crônica a médias ou baixas concen- 
trações de agentes irritantes podem induzir asma, nesse 
caso seria possível falar de asma por irritantes com latén- 
cia como sugerem diversos autores”, que classificam a 
asma por irritantes em aguda ou SDRVA (única exposi- 
ção à elevada concentração), subaguda (exposições a ní- 
veis moderados e se manifesta em até 4 meses de exposi- 
ção) e crônica (exposição a baixas concentrações). 
Entretanto, artigo recente manifestando a posição da Aca- 
demia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica sugere 
considerar diagnóstico de certeza de asma por irritantes, 
apenas os casos cujos sintomas se manifestaram após ho- 
ras de exposição à alta concentração de irritante; prová- 
vel asma por irritantes os que se iniciaram após múltiplas 
exposições a altas concentrações e possível asma por ir- 
ritantes as exposições crônicas a concentrações modera- 
das”. 


Asma exacerbada pelo trabalho (AET) 

É definida como o agravamento ou exacerbação de 
asma preexistente ou que se desenvolveu concomitan- 
temente (raro), decorrente de exposição ou condições no 
trabalho como ar frio, calor, poeiras, fumaça, exercícios 
e agentes químicos irritantes”. A importância na sua iden- 
tificação tem como objetivo a prevenção, pois a ocorrén- 
cia de exacerbações está associada a maior declínio da 
função pulmonar. Sua diferença com relação à AO por 
sensibilização é que eventualmente os sintomas e o qua- 
dro funcional possam ser mais bem controlados com uso 
de medicamentos adequados e com a redução da expo- 
sição ambiental, fato que não ocorre com AO, cujo con- 
trole passa pelo afastamento definitivo da exposição”, 
A prevalência de AET varia de 13 a 58% conforme os es- 
tudos, com mediana de 21,5%. Alguns autores sugerem 


a inclusão dessa forma de asma como AO, para fins epi- 
demiológicos e de prevenção”, 


Agentes envolvidos 

Atualmente mais de 400 substâncias presentes nos 
ambientes de trabalho já foram descritas como respon- 
sáveis pelo desenvolvimento de asma ocupacional, e no- 
vos agentes são descritos a cada ano”**5* (Quadro 3). De 
2000 a 2010, 41 novos agentes de baixo peso molecular, 
causadores de AO, foram relatados”. Entre os agentes 
etiológicos mais comuns para a asma com latência, des- 
tacam-se as proteínas de origem animal e vegetal, os iso- 
cianatos (usados em tintas, vernizes e produção de poliu- 
retano (Figura 8), produtos domissanitários (detergentes, 
amaciantes, compostos de cloro), acrilatos (usado em ade- 
sivos), formaldeído, produtos de látex (luvas) e poeiras 





Poeiras de madeiras, resina Carpinteiros, marceneiros, 
formofenólica lenhadores 
Luvas de látex, glutaraideido, Trabalhadores da saúde e da 
formaldeído, penicilina, acrilatos | indústria farmacéutica 
Anidridos ácidos e ftálicos Pintura spray, manufatura de 
| plásticos e de tintas 
Animais, plantas, insetos e fungos Jardineiros, trabalhadores 
rurais, botânicos e zoólogos 
Compostos de epóxi Trabalhadores da indústria 
| automotiva, pintura a spray 
Enzimas e produtos de limpeza | Atividades de limpeza 
Alimentos e proteínas animais Indústria de alimentos, 
condimentos, cuidadores de 
animais/biotérios 
Persulfato e hena Cabelereiras(os) 
Fluxos de solda/colofônio Indústria eletroeletrônica 
Poeiras e fumos metálicos Soldadores, ferramentaria e 
usinagem de metais 
Agentes irritantes 
Produtos de limpeza | Lubrificantes 
Solventes clorados Ácidos e álcalis 
Di-isiocianatos Sais de platina 
Formal e glutaraldeido Dióxido de enxofre 
Fumaça Anidrido trimelítico 
Resina epóxi Gás lacrimogênio 


Poeiras (Gxido de cálcio, alcalina como a liberada no episódio do 
World Trade Center) 








© Figura 8. Trabalhador em operação de pintura a revólver, Diversas 
tintas podem conter isocianatos e anidridos envolvidos na indução de 
asma, tanto por sensibilização como por mecanismo irritativo, 


de madeiras. Mais de 30 agentes ou misturas químicas já 
foram identificados como causadores de asma por meca- 
nismo irritativo, entre eles: cloro e hipoclorito de sódio, 
amônia, fumaça de incêndio, formaldeído, percloroetile- 
no, anidridos ácidos, vapores ou névoas ácidas”. 

Estudo publicado por Mendonça et al.º, envolvendo 
trabalhadores com diagnóstico de asma ocupacional na 
cidade de São Paulo, revelou maior prevalência nas ativi- 
dades de limpeza e na fabricação de produtos de plástico. 


Mecanismos envolvidos na fisiopatologia da asma ocupacional 

A maioria dos quadros de asma é desencadeada por 
sensibilização, mediada por IgE, e envolvem agentes de 
alto peso molecular (geralmente proteínas de origem ani- 
mal ou vegetal) e algumas substâncias de baixo peso mo- 
lecular como os anidridos ácidos (fabricação de resina 
epóxi e pintura), anidridos trimelíticos e anidridos ftáli- 
cos, sais de platina (usados em refinarias de petróleo), co- 
rantes reativos, anidrido tetracloroftálico, ácido plicático 
(presente no cedro vermelho), cromo-niquel, niquel-co- 
balto. Um outro grupo de agentes induz sensibilização 
sem mecanismo esclarecido, sem participação de IgE, sen- 
do em sua maioria agentes de baixo peso molecular, como 
a família dos diisocianatos (HDI, TDI, MDI), metais (cro- 
mo, níquel, cobalto, vanádio, alumínio), acrilatos (Qua- 
dro 3). 

= Asma imunológica: as substâncias de alto de peso 
molecular (> 5.000-10.000 daltons), geralmente proteí- 
nas, e alguns agentes de baixo peso molecular induzem 
sensibilização da IgE mediada. Uma vez que a pessoa é 
sensibilizada pelo alérgeno, ela pode desenvolver asma ao 
se reexpor. Para ser reconhecido pelos linfócitos T, o an- 
tígeno deve ser processado em fragmentos de peptídeos 
e apresentado na superfície de uma célula apresentadora 
de antígeno, como as células dendríticas. Após a exposi- 
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ção a um antígeno de alto peso molecular, para o qual um 
indivíduo está sensibilizado, as células dendríticas captu- 
ram e internalizam os antígenos e migram em direção aos 
linfonodos, onde os peptídeos são processados e dispos- 
tos na superfície da célula em associação com proteínas 
MHC, HLA classe II. Células T, CD4 tipo 2, reconhecem 
o complexo antigeno-MHC, através de um receptor da 
célula T, que é específico para um determinado antígeno. 
A célula T, ativada por sinais gerados pela interação de 
receptores CD28 e de moléculas B7 da célula apresenta- 
dora de antígeno, induz células B a produzirem anticor- 
pos IgE, estimula o recrutamento de eosinófilos e mastó- 
citos. Mastócitos ativados pelo complexo IgE-antígeno 
liberam histamina, prostaglandinas e leucotrienos. Para 
a maioria das substâncias de baixo peso não existe com- 
provação da formação consistente em IgE, sugerindo-se 
que a estimulação seja mediada por resposta imunológi- 
ca mista CD4/CD8 tipo 2/tipol ou indução de CD8 es- 
pecíificot? +s, 

= Asma por irritantes: a lesão epitelial está na gêne- 
se do mecanismo da asma por irritantes, principalmente 
a decorrente da inalação de altas concentrações de irri- 
tantes, por provocar um intenso e agudo dano do epité- 
lio das vias aéreas, com liberação pelas células epiteliais 
de espécies reativas de oxigênio, responsável pela ativa- 
ção de células imunocompetentes e a liberação de media- 
dores levando a instalação do processo inflamatório. O 
dano epitelial também ativa vias neuronais não adrenér- 
gicas e não colinérgicas (NANC), com liberação de neu- 
ropeptídios e induz à inflamação neurogênica com libe- 
ração de neurocininas e substância P74, 


Fatores de risco 

Exposições a concentrações elevadas de alérgenos e 
irritantes aumentam o risco e a precocidade com que o 
indivíduo se sensibiliza, e a asma se manifesta ou se exa- 
cerba. Por essa razão o controle ambiental é o principal 
instrumento para a prevenção de novos casos e prevenir 
as exacerbações. O tabagismo está associado com o de- 
senvolvimento de asma por agentes de baixo peso mole- 
cular, com mediação por IgE, como os sais de platina e 
anidridos, e aumenta a sensibilização a agentes de alto 
peso molecular. O uso de luvas de látex com talco aumen- 
ta o risco de sensibilização. Estudos sugerem que a febre 
dos fumos metálicos (sintomas semelhantes aos de gripe 
após exposição a fumos metálicos) seja um marcador pre- 
ditor de asma induzida em soldadores ou outras exposi- 
ções a fumos metálicos”. 

Estudo recente realizado no norte da Europa verifi- 
cou que indivíduos não atópicos apresentam maior ris- 
co de desenvolver asma ocupacional a agentes sensibili- 
zantes de baixo peso molecular, com relação aos atépicos®. 

Estudos longitudinais revelam que a sensibilização 
varia de 2 a 15% entre os indivíduos, em conformidade 
com o agente (chegando até 50% em expostos a sais de 
platina), a concentração inalada e as características gené- 
ticas individuais“. A maioria dos indivíduos expostos e 
que irá desenvolver asma imunológica o faz entre 1 e 2 
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anos após iniciada a exposição, podendo variar de meses 
a décadas. Proteínas animais e agentes de baixo peso mo- 
lecular induzem quadros mais rápidos do que as proteí- 
nas vegetais. Por essa razão, não se deve estranhar que um 
padeiro apresente manifestações após 10 anos de estar em 
contato com alérgenos?*”, 


Critérios para o diagnóstico de asma ocupacional 

É apresentado a seguir um resumo das recomenda- 
ções mais recentes" e a mais antiga, completa e ain- 
da atual (1995) recomendação do Consenso do Colégio 
Americano de Médicos do Térax™. 

Asma com latência ou por sensibilização: 

1. Dados de história clínica e relação com ocupação/ 
exposição no trabalho: início dos sintomas (crises de 
tosse, sibilância, sensação de aperto torácico, alteração 
da voz e dispneia) após determinado trabalho, melhora 
nos fins de semana, feriados e férias e piora com retorno 
ao trabalho. Frequentemente a rinoconjuntivite precede 
ou acompanha casos de asma por agentes de alto peso 
molecular. 

2. História ocupacional: tempo de trabalho/exposi- 
ção e relação de agentes químicos presentes no ambiente 
com os quais pode ter tido contato por emprego, jorna- 
da, informação sobre higiene do ambiente (ventilação 
exaustora, enclausuramento de processos), conhecimen- 
to sobre outros trabalhadores com asma ou sintomas se- 
melhantes. 

3. Comprovação da existência de asma pelo exame 
clínico e/ou da função pulmonar com broncodilatador 
ou por prova de broncoprovocação, 

4. Positividade para um teste objetivo como: 

A. Medida seriada do pico de fluxo expiratório (PFE), 
realizada a intervalos de 2 a 3 horas e no mínimo quatro 
a cinco vezes (horários) por dia (menos de quatro vezes 
reduz a sensibilidade e maior número de vezes não há 
ganho significativo), durante 15 dias trabalhando e 15 dias 
afastado do trabalho, comparando-se visualmente os valo- 
res diários dos dois períodos (Figura 9). Também pode ser 
utilizado método inglês informatizado, chamado Oasys-2, 
que gera um gráfico e um índice indicativo", Alguns auto- 
res sugerem como alternativa o uso de dois períodos mais 
curtos trabalhando e um período afastado. 

B. Prova de hiper-responsividade brônquica inespe- 
cífica com metacolina com o paciente trabalhando e após 
pelo menos 15 a 30 dias de afastamento (se o valor do 
PC, dose necessária para provocar queda de 20% ou mais 
no VEF,, for maior do que duas vezes quando afastado do 
trabalho, ou inverso, quando trabalhando, a diferença é 
considerada significativa). 

A medida seriada de PFE é considerada mais adequa- 
da entre as duas, mas podem ser complementares. 

C.Broncoprovocação com agente específico sobre o 
qual suspeita-se seja o causador. A resposta é considerada 
positiva quando houver queda 2 15% no valor basal do 
VEF,. Teste com elevada sensibilidade e especificidade, 
mas disponível em poucos centros, além disso, não exis- 
tem kits para testagem para a maioria dos agentes sensi- 





© Figura 9. Curvas de medidas seriadas de pico de fluxo expiratório. 
X: média (+ desvio-padrão) de paciente com asma ocupacional, Fora do trabalho, o 
valor do PFE foi maior e a dose de metacolina pera induz queda maior do que 20% no 
VEF, foi 5.5 vezes maior, 


bilizantes. O teste pode ser negativo no caso de afasta- 
mentos prolongados da exposição ao agente ou o agente 
testado não é o real alergizante”. 

A determinação de óxido nítrico (NO) no ar exalado 
e de eosinófilos no escarro, em período trabalhando em 
comparação com período afastado, especialmente se me- 
didos após teste de broncoprovocação específica, também 
pode ser de utilidade, mas é pouco empregada”. 

O emprego de testes imunológicos tem uso limitado. 
São poucos os kits comerciais padronizados para testes 
cutâneos e em soro. Testes cutâneos apresentam boa sen- 
sibilidade para agentes de alto peso molecular, mas bai- 
xa especificidade. Testes imunológicos, embora sensíveis, 
não são especificos™; entretanto, se disponíveis, são reco- 
mendados™. 

Estabelecido o diagnóstico, além de instituir trata- 
mento, o trabalhador deve ser afastado da exposição/am- 
biente ou função e solicitada a emissão da comunicação 
de acidente de trabalho. Paciente afastado da exposição 
deve ser acompanhado regularmente. O quadro clínico e 
funcional do paciente poderá normalizar, ou persistir, a 
depender da demora em que houve para o diagnóstico, 
tratamento c afastamento do risco. Geralmente se sinto- 
mas e/ou alteração funcional persistirem por mais de 2 
anos sem exposição ao agente sensibilizante é pouco pro- 
vável que o quadro retorne à normalidade. 

Asma por irritantes: 

Ainda não existe um consenso bem estabelecido so- 
bre os critérios para o diagnóstico, exceto para a síndro- 
me de disfunção reativa das vias aéreas. Em linhas gerais, 
o resumo das evidências atuais sugere considerar diag- 
nóstico casos que contemplem”42554, 

1. História de pelo menos um episódio de exposição 
a altas concentrações de um ou mais agente irritante. 

2. Início dos sintomas entre as primeiras 24 horas 
após exposição, embora possa se manifestar até semanas 


depois. 





3. Demonstração de obstrução variável ou de hiper- 
-responsividade brônquica persistente. 

4. Inexistência de sintomas prévios de asma. 

5. Sem relação significativa de melhora com afasta- 
mento ou piora com trabalho”. 


Mais da metade dos indivíduos que desenvolvem asma 
ocupacional persiste com sintomas e com hiper-respon- 
sividade brônquica por vários anos ou pela vida toda, mes- 
mo afastados da exposição. A reversibilidade é maior quan- 
to mais precoce o diagnóstico, o afastamento da exposição 
e o tratamento. A persistência dos sintomas ou da hiper- 
-responsividade brônquica por 2 anos é considerada, pela 
maioria dos autores, critério de irreversibilidade*. Análi- 
se de diversos estudos revela que em média 70% dos in- 
divíduos com AO persistem com hiperresponsividade 
brônquica após 30 meses afastado do trabalho”. 

Medidas de prevenção primária (eliminar exposição, 
substituir produtos), de prevenção secundária por meio 
do monitoramento com uso de questionários e de indi- 
cadores como prick test positivo ou o aparecimento de ri- 
noconjuntivite em expostos a agentes com alto peso mo- 
lecular, permitem desenvolver ações de prevenção, com 
mudança precoce de ambiente de trabalho e a prevenção 
terciária, que consiste no rápido diagnóstico, tratamento 
e afastamento definitivo da exposição, importante para 
evitar a ocorrência de doença e/ou sua progressão. 

No Quadro 4 é apresentado um resumo das princi- 
pais evidências e recomendações publicadas em recentes 
revisões da literatura, que avaliaram e classificaram in- 
formações muito úteis para o clínico", 


Doenças intersticiais 


As doenças pulmonares intersticiais decorrem da ina- 
lação e deposição de poeiras inorgânica, orgânica e de 
substâncias inaladas na forma de fumos ou mesmo ga- 
ses”, A deposição e a retenção das partículas no trato 
respiratório estão relacionadas com: o tamanho, partícu- 
las com mediana do diâmetro aerodinâmico, menores do 
que 4 um, apresentam maior capacidade de atingir e se 
depositar nas áreas de trocas gasosas (Figura 2); a con- 
centração; a forma, se fibras (definidas como tendo rela- 
ção comprimento/diâmetro do raio ou largura, maior do 
que 3:1) ou partículas (mais esféricas); a velocidade do 
fluxo do ar inalado; o volume de ar inspirado/jornada de 
trabalho; a umidade do ar (maior umidade aumenta o 
tamanho das partículas). Seus efeitos dependem, além 
desses fatores, do tempo de sua geração (partículas re- 
cém-fraturadas da sílica têm maior toxicidade), da capa- 
cidade e integridade das defesas do aparelho respiratório 
que dependem: da forma de respiração (oral aumenta a 
fração inalada), do clearance mucociliar, do mecanismo 
da tosse, do clearance alveolar, em que os macrófagos de- 
sempenham papel relevante, e das defesas antioxidantes, 
associadas ao polimorfismo genético, e de fatores exter- 
nos como o tabagismo e a poluição do ar. 
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-Quadro 4. Asma ocupacional (AO) — evidências e recomendações 


Estima-se em 50% o sub-registro da incidência de AO 


Reduzindo-se a exposição ambiental, diminul-se o número de 
trabalhadores que desenvolvem asma 

A eliminação da exposição é a melhor medida para reduzir incidência 
e exacerbação 

Rinoconjuntivite pode indicar um risco aumentado de um trabalhador 
desenvolver asma ocupacional, particularmente quando for 
IgE-associada, a maioria dentro de um ano após início da rinite 

O prognóstico é melhor para o paciente quanto mais curto for o 
tempo entre os sintomas ¢ o diagnóstico; mais próxima do normal for 
a função pulmonar e se forem evitadas novas exposições ao agente 
causador 

Atopia aumenta o risco de desenvolvimento de AO causada pela 
exposição a agentes de alto peso molecular 

A sensibilidade e a especificidade da medida de PFE são elevadas 
pera o diagnóstico de AO 

A sensibilidade ¢ a especificidade da alteração do teste de 
broncoprovocação inespecífica são moderadas para o diagnóstico de AO 
Prick test e teste sorológico para detectar IgE específica são altamente 
sensíveis para a maioria dos agentes de alto peso molecular, mas não 
são específicos para o diagnóstico (p. ex. prick test para látex tem 
100% de sensibilidade e 21% de especificidade) 

Os sintomas e o distúrbio da função respiratória da AO podem 
persistir por anos após cessada a exposição 

Elevado percentual de trabalhadores com asma ocupacional fica 
desempregado vários anos após o diagnóstico, com consequentes 
dificuldades financeiras 

Pacientes, empregadores e profissionais de saúde devem ser 
alertados de que a persistência da exposição pode piorar os sintomas 
de asma e a obstrução das vias aéreas 

Medicação para asma não deve ser usada como medida altemativa 
para postergar intervenção no ambiente de trabalho 

O uso de máscaras/proteção respiratória não deve ser considerado 
um procedimento seguro, especialmente quando seu uso for 
prolongado nas jornadas e dias de trabalho 


A inalação de partículas e de fumos metálicos podem 
provocar variadas doenças intersticiais, desde fibroses se- 
melhantes às idiopáticas (como a asbestose), outras com 
formação de granulomas semelhantes à sarcoidose (como 
a beriliose), outras com predomínio de mecanismo imu- 
nomediado, como a pneumonite por hipersensibilidade, 
a beriliose e a desencadeada por metais duros, outras me- 
nos comuns como a eosinofilica, a lipoídica e a esclero- 
dermia, com manifestação pulmonar, em expostos a síli- 
ca, cloreto de vinila e tricloroetileno"?, 


Pneumoconioses 

Expressão empregada pela primeira vez por Zenker 
em 1867” é o nome dado às doenças decorrentes da ina- 
lação e acúmulo de poeiras nos pulmões e a reação teci- 
dual a elas”. As principais pneumoconioses são as pro- 
vocadas pela inalação de partículas de sílica, asbestos, 
carvão e grafite, silicatos (caulim, talco) e de metais (be- 
rílio e metal duro) (Quadro 5). 
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Metal duro ' Cobalto, liga de Fibrose difusa, formas 
cobaito-tungstênio variadas 
Por poeiras mistas Mistura de sílica com Fibrose difusa, formas 
baixas concentrações variadas: nodular, 
de silicatos | estrelada, irregular 
Metal duro Cobalto e liga de Fibrose difusa, pode 
cobalto-tungstênio formar granulomas 
mal formados ou não 
Siderose Ferro Mácula, habitualmente 
cursa sem fibrose 
Silicatose Talco, caulim, mica, Fibrose difusa, formas 
variadas: nodular, 
Beriliose ! Berilio Fibrose difusa, nodular 
Aluminose Bauxita, abrasivo de Fibrose difusa, formas 
óxido de alumínio, variadas: nodular e 
soldador de alumínio irregular 


Algumas pneumoconioses caracterizam-se pela pre- 
sença de fibrose em todas as suas fases, como a silicose e a 


asbestose, e outras podem cursar sem ou com discreta fi- 
brose, se a carga inalada for pequena, como o alumínio e o 
carvão, e/ou se os agentes forem menos tóxicos como no 
caso do estanho, ferro, titânio ou bário. Entretanto, estudos 
experimentais” revelam que mesmo partículas tidas como 
inertes, se inaladas em grandes concentrações e forem ul- 
trafinas (< 0,1 um de diâmetro), são menos fagocitadas, 
mais retidas nos pulmões, passam mais para o interstício e 
podem induzir processo inflamatório intenso e fibrose”, 

A silicose, asbestose e pneumoconiose dos trabalha- 
dores do carvão (PMTC) foram responsáveis por cerca 
de 95,6 mil óbitos e as demais pneumoconioses por 164,1 
mil, totalizando 259,7 mil óbitos em todo o mundo, em 
20137. É provável que entre os óbitos atribuídos às ou- 
tras pneumoconioses devem estar incluídos, por erro de 
registro, em sua maioria óbitos pelos três tipos de pneu- 
moconioses mais comuns, antes referidos, pois as demais, 
como beriliose, por metal duro, silicatos e metais como 
alumínio, índio e vanádio são muito pouco incidentes. 
No Brasil, dados para o ano de 2010, embora subestima- 
dos, revelaram 1.281 óbitos por todas as pneumoconio- 
ses, 87,5% no sexo masculino”. 


Silicose e outras doenças relacionadas à sílica 

A doença associada à exposição da sílica ou dióxido 
de silício (SiO,) mais prevalente é a silicose, uma fibrose 
pulmonar nodular, difusa, causada pela inalação e pela re- 
tenção de sílica cristalina, e pela reação pulmonar decor- 
rente. À sílica existe na natureza nas formas amorfa e cris- 
talina. A forma amorfa é encontrada em rochas vulcânicas 
vitrificadas, nas terras diatomáceas e em produtos feitos 





* Quadro 6. Características das apresentações mais comuns das pneumoconioses 
Pneumoconioses | Radiografia | TCAR de tórax Função pulmonar 
Silicose crônica Pequenas opacidades regulares, grandes Micronódulos, nódulos Normal 
opacidades, linfonodos hilares, predominio subpleurais, grandes opacidades, Distúrbio obstrutivo 
de campos superiores e posteriores linfonodomegalia Distúrbio misto 
| | Distúrbio restritivo 
Asbestose Pequenas opacidade irregulares/reticulares, Espessamento septal, bandas Normal 
predomínio em regiðes basals e posteriores parenquimatosas, linhas Distúrbio restritivo 
subpleurais, faveolamento Distúrbio misto 
Carvão/grafite Pequenas opackiades regulares, grandes Micronódulos mal e bem Normal 
opacidades, linfonodos hilares, predomínio de definidos, grandes opacidades, Distúrbio obstrutivo 
campos superiores e posteriores linfonodomegalia Distúrbio misto 
Beriliose Pequenas opacidades regulares, grandes Micronódulos bem e mal Normal 
opacidades, predomínio de campos definidos, nódulos subpleurais, Distúrbio restritivo 
superiores e posteriores grandes opacidades, opacidades Distúrbio misto 
Poeira mista Opacidades reticulonodulares, predomínio Opacidades reticulonodulares, Normal 
de campos médios enfisema Distúrbio obstrutivo 
Distúrbio restritivo 
i Distúrbio misto 
Pneumopatia por metal duro Opacidades reticulares, nodulares ou ambas Áreas de vidro despolido, Distúrbio restritivo com 
opacidades micronodulares ou redução da difusão de CO 
reticulares €, nos casos 





pelo homem, como vidro e a lã de vidro. É uma forma mui- 
to menos tóxica do que a cristalina. As formas cristalinas 
apresentam arranjos diferentes e suas variedades são o 
quartzo (mais comum, 12% da crosta da terra) e secunda- 
riamente o quartzo ou a sílica na forma amorfa, quando 
aquecidos a temperaturas de 900 e 1.450°C, dão origem as 
variedades tridimita e cristobalita, respectivamente"*!, 

Estudos estimam a existência de mais de 3 milhões de 
expostos na Europa, milhões de expostos e cerca de 20 mil 
óbitos/ano na China", O estudo Mapa da Exposição à Sí- 
lica no Brasi’, publicado em 2010, estimou que, em 2007, 
havia cerca de 3,2 milhões de trabalhadores expostos à sílica 
no Brasil, o que equivalia a 5,9% do total de trabalhadores 
empregados, com o setor da construção civil concentrando 
mais de 60% dos expostos, embora a prevalência de expostos 
na indústria mineral extrativa e na indústria mineral não 
metálica (cerâmica e lapidação de pedras) seja elevada, mas 
menor em números absolutos. O Estado de São Paulo 
concentra o maior número de expostos, mas são os estados 
do Espírito Santo e de Sergipe os com maior prevalência 
de expostos entre o número total de trabalhadores 
empregados (cada um deles com cerca de 9,5%)”. Segun- 
do estimativas contidas no Mapa da Exposição à Sílica, 
considerando os níveis permissíveis de exposição à sílica 
no Brasil, o número de indivíduos com silicose, em 1985 
e 2007, seria de 165 mil e 317 mil, respectivamente”. 

As principais atividades com risco de exposição no 
Brasil são: mineração, cerâmicas, refino de pedras, mar- 
morearias, perfuração de poços, túneis e galerias, fundi- 
ção de ferro, fabricação de vidro e na construção civil (Fi- 
guras 10 a 14). O jateamento de areia, proibido no país, 
deixou uma legião de pacientes, em sua maioria com qua- 
dros graves da doença. 

Globalmente a silicose foi responsável por 46,3 mil 
óbitos em 2013”, sendo 338 os óbitos registrados como 
associados à doença no Brasil”, número provavelmente 
com sub-registro, a considerar que apenas na mineração 
de ouro em Minas Gerais foram diagnosticados 4.500 ca- 
sos e estudos em diversas categorias tém evidenciado va- 


att 





Figura 10. Trabalhadores em fundição com uso de moldes de areia. 
Exposição a calor e fumos metálicos. 





749 


19 DOENÇAS RESPIRATÓRIAS OCUPACIONAIS 





moldes formados com mistura de areia e resina. No processo ocorre 
liberação da fina camada de areia que fica aderida ao metal fundido. 
Pode ser visualizada grande quantidade de poeira no ambiente e nos 
trabalhadores. 


ee — — 
PS 
Figura 12. Moagem de minério de quartzito, em que ocorre libera- 
ção de grande quantidade de poeira de sílica. 
Fonte: foto cedida por Eduardo Algranti. 





Figura 13. Trabalhador em operação de jateamento de areia em 
vidro para fosqueá-lo. Processo de trabalho proibido, por lei, no Brasil, 
mas ainda não totalmente eliminado. 
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Figura 14. Trabalhador em operação de acabamento de peça de 
granito em marmorearia. 


riadas e elevadas prevalências, chegando a 23% em cava- 
dores de poços**, 


Silicose aguda ou sili 

Decorre da inalação de grande quantidade de sílica 
recém-fratura, em curto período de tempo, levando à in- 
júria de células epiteliais tipo I, hipertrofia e hiperplasia 
de células epiteliais tipo II, edema pulmonar, espessamen- 
to das paredes alveolares, inflamação intersticial e acúmu- 
lo de exsudado eosinofilico lipoproteináceo, contendo 
imagens em fenda de colesterol, macrófagos, rico em sur- 
factante e grande quantidade de partículas fracamente 
birrefringentes no interior dos espaços dos alvéolos™. A 
radiografia de tórax revela imagem em vidro fosco com 
predomínio em campos mediobasais, bilateral, Na tomo- 
grafia de tórax visualiza-se presença de vidro fosco e pa- 
vimentação em mosaico (Figuras 15 e 16). Pacientes apre- 
sentam dispneia em repouso, febre, perda de peso, tosse, 





Figura 15. Silicose aguda: Radiografia de tórax evidenciando opa- 
cidades alveolares bilaterais. 


Figura 16. Silicose aguda: Tomografia de tórax de alta resolução 
(TCAR-tórax) evidenciando espessamento septal, vidro fosco e micro- 
nódulos do mesmo paciente da Figura 15. 


leucocitose, função pulmonar restritiva e diminuição das 
trocas gasosas. Evoluem com hipoxemia, cianose e falén- 
cia respiratória e têm elevado risco de infecção por mico- 
batérias. A lavagem broncoalveolar, embora indicada, apre- 
senta pouco efeito, uma vez que o agente agressor 
persiste presente, com o paciente evoluindo a óbito em 
semanas ou poucos meses*”*!, Embora em sua maioria 
ocorra nos primeiros 2 anos de exposição, podem se ma- 
nifestar em tempo maior, mesmo com o indivíduo estan- 
do afastado da exposição. O determinante é a alta carga 
inalada, em relativo pouco tempo, como ocorre nas ati- 
vidades de jateamento de areia, perfuração de poços, túneis 
ou rochas. 


Silicose acelerada 

É a forma intermediária entre a aguda e crônica. De- 
corre também de atividades com elevada exposição à sí- 
lica como a anterior. Apresenta exsudato alveolar lipo- 
proteico associado à inflamação crônica, com presença 
de granulomas com colágeno, reticulina e grande quan- 
tidade de partículas fracamente birrefringente de sílica. 
Os septos alveolares estão espessados às custas da hiper- 
trofia e hiperplasia de células epiteliais tipo II. Clinica- 
mente se manifesta com dispneia progressiva, hipoxemia, 
distúrbio ventilatório restritivo, com elevada taxa de mor- 
talidade. Nos exames de imagem visualizam-se opacida- 
des regulares, com predomínio em regiões superiores e 
médias, presença de áreas de vidro fosco e aumento de 
linfonodos mediastinais e hilares", 


Silicose crônica 

É a forma mais comumente encontrada, manifesta-se 
após anos ou décadas de exposição à sílica. É caracteriza- 
da pela presença de granulomas bem formados, com cen- 
tro hialino formado por fibras de colágeno, circundado 
por macrófagos, linfócitos e fibroblastos, formando nódu- 
los de até 1 cm de diâmetro. Desenvolvem-se no eixo pe- 


ribroncovascular e nas regiões subpleurais. Na radiogra- 
fia de tórax visualiza-se opacidades micronodulares, com 
predomínio em zonas superiores e posteriores e presença 
de linfonodos mediastinais e hilares, calcificados, às vezes 
formando imagem clássica de casca de ovo, imagens que 
podem ser visualizadas com mais detalhes na tomografia 
de tórax (Figuras 17 a 20). A função pulmonar pode ser 
normal, ou apresentar distúrbio obstrutivo ou misto", 

A silicose crônica pode evoluir para a forma de fibro- 
se maciça progressiva, também chamada de complicada 
ou conglomerada. Decorre da coalescéncia de micronó- 
dulos dando origem a opacidades cujo diâmetro excede 1 
cm, e posteriormente a massas, de variados tamanhos, com 
predomínio em regiões dos pulmões, levando à distorção 
do parênquima (Figura 21). Pode ocorrer calcificação e 
necrose, formando cavidades, muitas vezes de dificil dis- 
tinção de infecção por tuberculose, micobacteriose ou fún- 





Figura 17. Radiografia de tórax de trabalhador de fábrica de cera- 
mica: presença de opacidades micronodulares. 





Figura 18. Radiografia de tórax de paciente com silicose: linfonodos 
mediastinais e hilares aumentados e com calcificações tipo casca de 


ovo (egg shell). 
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Figura 19. TCAR-tórax do mesmo paciente da Figura 18 evidencian- 
do linfonodos mediastinais e hilares aumentados e com calcificações. 





Figura 20. TCAR-tórax, em corte coronal, de paciente com silicose: 
presença de micronódulos, predomínio em lobos superiores. 





Figura 21. Radiografia de tórax de trabalhador de mineração de 
ouro. Presença de fibrose maciça progressiva, opacidades formando 
grandes massas. 
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gica, que são relativamente frequentes em pacientes com 
silicose crônica. Microscopicamente os nódulos são for- 
mados por um arranjo concêntrico central de colágeno, 
envolto por camada de macrófagos, fibroblastos, reticuli- 
na e linfócitos, podendo ser visualizadas partículas de sí- 
lica, que são pouco birrefringentes. Com frequência cur- 
sa com distúrbio ventilatório misto, obstrutivo e restritivo, 
a depender do estágio da doença"?*"*5*, 

= Alterações pleurais relacionadas a sílica: nódulos 
silicóticos e fibrose focal podem ser encontrados na pleura 
visceral, formando na tomografia de tórax nódulos sub- 
pleurais semelhantes aos que ocorre na sarcoidose, ou 
com imagens semelhantes a placas pleurais. Derrame pleu- 
ral e invaginações pleurais, dando origens a bandas pa- 
renquimatosas, também podem ser encontrados na to- 
mografia de tórax, embora mais raros”, 

= Fibrose intersticial difusa: indivíduos expostos a si- 
lica podem desenvolver um quadro de fibrose que aco- 
mete todo o pulmão, com poucos granulomas. Essas al- 
terações são pouco compreendidas, mas parecem estar 
associadas à inalação de sílica em fundições e de terras 
diatomáceas aquecidas que dá origem à forma de sílica 
cristobalita, bem como a diferentes respostas entre os in- 
dividuos™*, Estudo realizado no Japão avaliando 243 pa- 
cientes com silicose e silicatose encontrou prevalência de 
12% de imagens sugestivas de fibrose pulmonar idiopá- 
tica", 

= Doenças do colágeno: a inalação de poeira de síli- 
ca está associada ao aumento de risco de doenças do co- 
lágeno como a esclerodermia (síndrome de Erasmus), a 
artrite reumatoide (doença de Caplan) e o lúpus eritema- 
toso sistémico”*'. Podem se manifestar em indivíduos 
expostos, sem silicose, mas em sua maioria ocorre nos in- 
divíduos com silicose. As hipóteses são de que a lesão se- 
guida de macrófagos alveolares acaba por estimular a for- 
mação de autoanticorpos, cuja regulação estaria alterada. 
Anticorpos contra caspase e Fas, envolvidos na apoptose 
de linfócitos T, foram detectados em pacientes com sili- 
cose”, Estudos sugerem que fumantes com silicose e com 
presença de autoanticorpos contra peptídeos citrulina- 
dos (ACPA) têm até sete vezes mais o risco de desenvol- 
verem artrite reumatoide”. 

a Silicotuberculose: o risco de tuberculose está au- 
mentado nos indivíduos expostos à sílica, variando de 1,1 
a 4,0 nos expostos sem silicose e de 2,8 até 39 nos pacien- 
tes com silicose, com teste tuberculínico positivo (2 10 
mm)”. A disfunção dos macrófagos pulmonares na sili- 
cose, com consequente incapacidade de limitar e resolver 
a infecção inicial, parece ser a causa de tal associação. O 
Ministério da Saúde recomenda profilaxia dos pacientes 
com silicose e com prova tuberculínica 2 10 mm, uma 
vez afastada a doença ativa. À primeira opção para pro- 
filaxia é a isoniazida por 6 meses. Em indivíduos com ex- 
posição à sílica por mais de 10 anos e sem silicose, com 
PPD 2 10 mm, também tem sido recomendada a profi- 
laxia por 6 meses com isoniazida”. 

O diagnóstico de tuberculose pode ser dificil no pa- 
ciente silicótico, particularmente nas formas avançadas. 





Deve sempre ser considerado quando há deterioração clí- 
nica e funcional inexplicada desses pacientes, e confirma- 
do com a demonstração direta ou por cultura do bacilo 
no escarro, no lavado broncoalveolar ou em tecido. Mui- 
tas vezes a imagem, com presença de cavidade com pare- 
des espessas auxilia no diagnóstico (Figura 22). Deve-se 
ter presente uma maior prevalência, nos pacientes com 
silicose, de infecções por micobatérias não tuberculosas, 
como o M. Kansasii e M. avium”, 

= Outras doenças relacionadas à exposição à sílica: a 
exposição à sílica está associada a risco aumentado para 
insuficiência renal crônica, vasculites, DPOC, câncer de 
pulmão e alguns estudos também sugerem associação 
com sarcoidose"'4299, 

A silicose é a principal causa de óbitos por pncumo- 
coniose no Brasil. Não existe tratamento para silicose, ex- 
ceto transplante de pulmão para poucos pacientes por 
conta das dificuldades técnicas para cirurgia na maioria 
deles, sendo indispensável a implantação de medidas para 
evitar e controlar o uso da exposição à sílica. Os limites 
de tolerância vigentes no Brasil (80 pg/m? para exposi- 
ção a quartzo puro por jornada de 44 h/semana), além 
de não observados, são elevados (o dobro do recomendado 
em outros países), não conferindo proteção para evitar a 
ocorrência de silicose. Uma análise conjunta de seis estu- 
dos de coorte realizados em diversos países revelou efei- 
to dose-resposta associado à mortalidade, sem um limi- 
te de exposição seguro”. Para o trabalho em ambiente 
com concentração de sílica de 100 ug/m”, próximo ao es- 
tabelecido pela norma brasileira, a estimativa do estudo% 
para a taxa de mortalidade foi de 1.300/100 mil e, para 
expostos a concentrações de 50 ug/m”, de 600/100 mil ex- 
postos. 


Asbestose e outras doenças relacionadas ao asbesto 

À exposição ao asbesto ou amianto causa fibrose pul- 
monar (asbestose), doenças pleurais (placas, espessamen- 
to, derrame), atelectasisa redonda, câncer de pulmão, de 
laringe, de ovários, mesotelioma de pleura e de peritônio 
e doença pulmonar obstrutiva crônica” ”. 





Nos 


© Figura 22. Radiografia e tomografia de tórax de pacientes com si- 
licotuberculose (presença de massas em LLS, cavidades com paredes 
espessas). 





Asbesto é o nome dado a uma família de silicatos fi- 
brosos hidratados de magnésio, flexível, presente na na- 
tureza, conhecido há milhares de anos e muito emprega- 
do a partir da Revolução Industrial e principalmente no 
início do século passado. A fibra mais utilizada no mun- 
do é a crisotila (mais de 95% do consumo)™, extraída de 
rocha serpentina e, em menor proporção, as classificadas 
como anfibólios: crocidolita, amosita, antofilita e tremo- 
lita. Apesar de a produção mundial de asbesto ter se re- 
duzido, eram 4,8 milhões de toneladas em 1977, ela ain- 
da é elevada, 2,0 milhões de toneladas em 2012, sendo o 
Brasil o terceiro produtor mundial de asbesto, 300 mil to- 
neladas / anolꝰ. O uso do asbesto está proibido em deze- 
nas de países. No Brasil apenas os anfibólios estão proi- 
bidos, por lei federal, existindo movimentos e decisões 
em estados e municípios proibindo o uso de qualquer 
tipo de fibra. Todos os tipos de fibras são considerados 
nocivos para o homem, com diversos estudos demons- 
trando que os anfibólios estão associados a maior risco 
para mesotelioma”'™'*’, Embora a maioria dos estudos 
sugira que fibras mais longas e finas apresentam maior 
toxicidade”*”*”*, um estudo recém-publicado encontrou 
maior associação com a espessura menor (< 0,25 um) do 
que com o comprimento das fibras (> Sum), para asbes- 
tose, enquanto para o câncer de pulmão tanto a espessu- 
ra quanto o comprimento estiveram associados a maior 
risco’, 

Os principais usos de asbesto e risco de exposição 
ocorrem na indústria do fibrocimento, em tecelagens, mi- 
neração, autopeças, isolamento térmico, na indústria da 
construção civil e no comércio (Figura 23). 

A Organização Mundial da Saúde estima em 125 mi- 
lhões os trabalhadores expostos ao asbesto em todo mun- 
do”. No Brasil estimativas sugerem cerca de 300.000 os 
expostos em atividades produtivas. Globalmente, esti- 
mativas sugerem ocorrem anualmente 107 mil óbitos por 
doenças asbesto-relacionadas”. Nesse tópico serão rela- 
tadas as doenças asbesto-relacionadas não neoplásicas. 


Asbestose 

A fibrose pulmonar pelo asbesto foi denominada de 
asbestose por Cooke, em 1924, e passou a ter grande im- 
portância com o amplo e intenso uso do asbesto a partir 
do início do século XX. É definida como a pneumonite 
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e fibrose pulmonar intersticial causada pela inalação e 
acúmulo tecidual de fibras de asbesto'*. O termo asbes- 
tose não é empregado para doenças ou alterações pleurais 
que podem ocorrer, concomitantemente ou não, nos ex- 
postos ao asbesto. 

A asbestose é a terceira causa de óbito por pneumo- 
coniose no mundo, com estimativas de 24.100 óbitos em 
20137, Dados sobre o Brasil revelaram 272 óbitos em 
2010”. Um estudo que avaliou uma coorte de 828 traba- 
lhadores de uma indústria de fibrocimento na região de 
São Paulo encontrou prevalência de asbestose de 8,9%. 
A ocorrência, a gravidade e a precocidade da asbestose de- 
pendem da intensidade e da duração da exposição, com 
o período de latência sendo inversamente proporcional à 
intensidade de exposição’, Atualmente, com exposi- 
ções menos intensas, a asbestose tem sido detectada após 
15 anos de exposição, com variada gravidade'“'?, A doen- 
ça inicia-se com fibrose na parede dos bronquíolos respi- 
ratórios e evolui para fibrose comprometendo tanto o in- 
terstício axial (peribroncovascular) como o periférico 
(espessamento de septos interlobulares) levando à redu- 
ção da complacência e dos volumes pulmonares'™'™, A 
doença é comumente difusa, bilateral, inicia-se nos seg- 
mentos inferiores, dorsais e periféricos dos pulmões. Pode 
ocorrer com ou sem espessamento pleural associado (em 
cerca de 20% dos casos não são visualizadas alterações 
pleurais). As manifestações clínicas podem estar ausentes 
na fase inicial, evoluindo para dispncia progressiva aos es- 
forços e com a progressão da doença apresentar tosse seca, 
estertores crepitantes bibasais e alterações da função pul- 
monar, que podem ser restritivos, mistos ou, menos fre- 
quentemente, inicia-se com obstrução isolada e diminui- 
ção da capacidade de difusão. Nas fases finais observa-se 
hipoxemia, baqueteamento digital e cor pulmonale, com 
o paciente evoluindo para óbito. Na radiografia de tórax 
são visualizadas opacidades irregulares ou reticulares nas 
bases pulmonares, com variada profusão, e a presença de 
áreas císticas. A TCAR de tórax é um exame que apresenta 
maior sensibilidade e especificidade'* para o diagnósti- 
co, sendo indicada para auxiliar nos casos iniciais ou com 
dúvida quanto à presença ou não de alterações e em in- 
divíduos com enfisema. Nesses casos, recomenda-se o uso 
de tomografia com baixas doses, que apresenta boa acu- 
rácia no diagnóstico"'?. Na TCAR de tórax as alterações 





E Figura 23. A: Mineração. B: Fábrica de produtos de cimento-amianto. C: Pátio de pequeno comércio de materiais feitos de asbesto e cimento 
(caixas-d'água, telhas, caixas de descarga). Podem-se visualizar materiais quebrados, condição em que ocorre liberação das fibras e risco de 


doenças relacionadas ao asbesto. 


Fonte: cortesia de Fernanda Giannasi (A e B) è de Hermano Albuquerque de Castro/Fiocruz (C). 
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mais frequentes são: opacidades em vidro fosco, espessa- 
mento irregular de septos interlobulares, linhas subpleurais, 
espessamento do interstício intralobular, bandas paren- 
quimatosas e bronquiolectasias de tração! "9H (Figuras 
24 a 27). A asbestose avançada é de dificil distinção da fi- 
brose pulmonar idiopática, embora a presença de placas 
pleurais (em 80% dos casos de asbestose), as linhas sub- 
pleurais, bandas parenquimatosas, pontilhado intralobu- 
lar subpleural e perfusão em mosaico sejam mais preva- 
lentes na asbestose'"’. 

As alterações patológicas visualizadas no exame his- 
tológico variam quanto ao grau de fibrose, podendo ser 
visualizados corpos de asbesto, formações na forma de 
halteres compostos pela fibra de asbesto com agregados 
de ferro e proteínas concentrados em suas extremidades. 
Esse achado facilita a diferenciação de outras fibroses. O 
não encontro de corpos de asbesto, que pode ocorrer em 
muitos casos e principalmente na exposição isolada a cri- 





E Figura 24, Radiografia de paciente com asbestose inicial, presença 
de opacidades irregulares/reticulares forma Vs e profusão 1/1, com 
predomínio em bases pulmonares. 








E Figura 25. TCAR-tórax do mesmo paciente da Figura 24. Presença 
de septos interlobulares espessados e tortuosos e áreas de vidro fosco 
(lobos inferiores). 





= Figura 26. Radiografia de paciente com asbestose em estágio avan- 
cado de fibrose. Opacidades com padrão irregular t/u e profusão 2/3, 
com predomínio em campos médios e inferiores. 





E Figura 27. TCAR-tórax do mesmo paciente da Figura 26. Presença 
de septos espessados, bandas parenquimatosas, áreas de vidro fosco 
e bronquiolectasias de tração (lobos inferiores). 


sotila, não exclui o diagnóstico, devendo nesses casos ser 
realizada a pesquisa de fibras isoladas de asbesto por meio 
de difração de raio X, com uso de microscopia eletrôni- 
ca de transmissão ou de varredura”, 

Os critérios para o diagnóstico de asbestose variam 
entre os países, mas a maioria das instituições e auto- 
res”! recomenda: 

= Evidências de exposição ao asbesto: história de ex- 
posição ao asbesto com latência plausível; e/ou marcado- 
res de exposição (p. ex., placas pleurais); e/ou encontro 
de corpos de asbesto (> 1 a 2 corpos/campo de tecido 





amostrado; > 100 corpos por grama de tecido úmido ou 
encontro de fibras no tecido — método por microscopia 
de transmissão ou varredura, com dispersão de raio X, 
valor de referência varia entre laboratórios, não sendo 
disponível no Brasil) e/ou presença de > 1 corpo de as- 
besto/mL de lavado broncoalveolar™*""*. 

= Evidências de alterações estruturais demonstradas 
por um dos métodos: imagem (radiografia de tórax ou 
TCAR de tórax) ou alterações histológicas. 

= Ausência de outras causas de fibrose difusa — por 
exemplo, colagenosas, pneumonite por hipersensibilida- 
de crônica. 

Evidências de alteração funcional não são necessárias 
para o diagnóstico, mas fazem parte da avaliação dos ex- 
postos ao asbesto: sinais ou sintomas (estertores audíveis 
na ausculta pulmonar); e/ou alteração na função venti- 
latória (restrição, obstrução ou mista); e/ou redução da 
capacidade de difusão; e/ou inflamação (lavado broncoal- 
veolar); e/ou alteração no teste de exercício cardiopulmo- 
nar. À TCAR de tórax só é recomendada quando houver 
dúvida diagnóstica no exame radiográfico. 

Não há tratamento específico para asbestose, sendo a 
detecção precoce importante para recomendar a mudan- 
ça de atividade, bem como reforçar a interrupção do ta- 
bagismo em fumantes. Indivíduos que tenham doença as- 
besto-relacionada ou exposição relevante ao asbesto devem 
ser informados quanto à possibilidade de progressão ou 
manifestação da doença, sua interação com tabagismo e o 
aumento de risco de câncer de pulmão e de mesotelioma. 


Doenças pleurais não neoplásicas 

As afecções ocupacionais que acometem a pleura são, 
em sua minoria, provocadas pela inalação de fibras de as- 
besto. A tuberculose e a silicose são doenças que podem 
se manifestar com alteração pleural, mas as alterações não 
se constituem em marcas características como no caso do 
asbesto. A exposição a fibras de asbesto ou amianto pode 
causar derrame pleural, espessamento pleural localizado 
da pleura parietal ou placas pleurais, espessamento difu- 
so da pleura visceral e atelectasia redonda. 


Derrame pleural 

É um acometimento raro, com maior incidência nos 
primeiros 10 anos após iniciada a exposição!'”, Em sua 
maioria é assintomático, mas pode causar dor, tosse, disp- 
neia e febre. Pode ser unilateral ou bilateral e recorrente, 
resolvendo espontaneamente em semanas ou meses. Em 
geral tem características de exsudato, e 30 a 50% dos ca- 
sos apresentam eosinofilia e são hemorrágicos. Sempre 
deve ser puncionado para afastar neoplasia. Pacientes ex- 
postos ao asbesto com derrame pleural devem ser acom- 
panhados durante 3 anos após o diagnóstico; caso não 
ocorra manifestação de malignidade (mesotelioma) o 
derrame pode ser considerado não malignol 


Placas pleurais 
As placas pleurais são espessamentos circunscritos da 
pleura parietal e são as mais frequentes alterações asso- 
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ciadas ao asbesto, chegando a estar presentes em até 80% 
de indivíduos expostos a elevada concentração após 40 
anos de latência. Em sua maioria têm formato retangu- 
lar ou trapezoidal, variando a espessura de milímetros a 
centímetros, sendo na maioria das vezes tão caracteristi- 
cas que dispensa outra hipótese etiológica. Geralmente 
são bilaterais, mas em cerca de 25 a 35% dos pacientes 
podem ser unilaterais’. Sua ocorrência guarda melhor 
correlação com o tempo de latência do que com a carga 
de exposição, surgindo geralmente após 20 anos de latén- 
cia, mesmo com curtos períodos de exposição, como me- 
ses’, Em uma coorte de 828 trabalhadores de indús- 
tria de cimento-amianto em São Paulo, foram detectadas, 
por tomografia de tórax, placas pleurais em 29,7% dos 
indivíduos'”, 

A formação das placas provavelmente tem origem na 
migração das fibras de asbesto para a periferia do pulmão 
pelo interstício ou pela drenagem linfática, que, atingin- 
do o espaço pleural, impactam os poros de Wang da pleu- 
ra parietal, desencadeando processo inflamatório, segui- 
do da deposição de material hialino, acelular. Placas pelo 
asbesto também podem ser encontradas no pericár- 
dio'%!%.11?, Na radiografia de tórax são visualizadas nas 
paredes torácicas e em regiões diafragmáticas. A tomo- 
grafia de tórax com janela intermediária, para avaliação 
pleural, é um exame mais sensível e específico do que a 
radiografia (Figuras 28 a 30). 

As placas podem ser visualizadas em quaisquer áreas 
da superficie pleural, mas são mais raras nas regiões su- 
periores'™. São formadas por material acelular, ou com 
raros fibroblastos, avascular e apresentam calcificação 
com frequência. Não são visualizados corpos de asbesto 
nelas. Estudos epidemiológicos sugerem que indivíduos 





© Figura 28. Radiografia de tórax: podem ser visualizadas opacidades, 
com áreas calcificadas, no plano frontal, que correspondem a placas 
pleurais em paredes anteriores e/ou posteriores dos hemitórax. 
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Figura 29. Radiografia de tórax evidenciando presença de opaci- 
dades evidenciando alargamento da margem das paredes laterais dos 
hemitórax, que correspondem a placas pleurais. Presença de placa 
calcificada na cúpula diafragmática direita. 





Figura 30. TCAR-tórax evidenciando presença de diversas placas 
pleurais, com calcificações, em ambos os hemitórax. 


com placas pleurais apresentam discreto distúrbio venti- 
latório restritivo e dispneia, com relação aos que não apre- 
sentam”, As placas pleurais são marcadores de exposi- 
ção ao asbesto. Indivíduos com presença de placas tém 
maiores riscos de desenvolverem mesotelioma e câncer 
de pulmão, comparados com indivíduos expostos de for- 
ma semelhante e sem placas, não pela transformação ma- 
ligna delas, mas pela provável maior inalação e retenção 
de fibras. Também são indicadores de risco para mani- 
festação de futura asbestose, mesmo com o indivíduo es- 
tando afastado da exposição, 


Espessamento pleural difuso 

Pode ser uni ou bilateral e não é uma marca caracte- 
rística da exposição ao asbesto, mas encontra-se presen- 
te em cerca 10 e 20% dos indivíduos cronicamente expos- 
tos’ (Figura 31). Envolve a pleura visceral ou ambos os 
folhetos e com frequência as regiões subpleurais da peri- 
feria dos pulmões. Ocorre com mais frequência entre 10 
e 15 após iniciada a exposição e sua causa é atribuída como 
sequela de derrame pleural'”, Na radiografia de tórax, o 
diagnóstico preconizado pela Organização Internacional 
do Trabalho (OIT/2011)"? define espessamento difuso 
pelo encontro de obliteração do ângulo costofrénico, com 
espessamento contíguo de pelo menos o terço inferior da 
parede torácica. Na tomografia de tórax, autores definem 
o acometimento como o espessamento com mais de 5 cm 
de extensão anteroposterior, mais de 8 cm de extensão 
craniocaudal e mais de 3 mm de espessura"'*, Das altera- 
ções pleurais é a que está mais associada à alteração fun- 
cional, podendo apresentar distúrbio restritivo com di- 
minuição da expansibilidade pulmonar. O espessamento 
difuso pode comprometer mais a função pulmonar do 
que a placa, duplicando ou triplicando a redução anual 
de CVF, podendo levar a importantes quadros restritivos, 
a depender da sua extensão. Na TCAR de tórax podem 
ser visualizados, contiguamente ao espessamento, altera- 
ções do parênquima adjacente como bandas parenqui- 
matosas e imagens em pés de galinha!”, que podem difi- 
cultar o diagnóstico de possível asbestose associada. 


Atelectasia redonda 

A exposição ao asbesto também está associada a ocor- 
rência de atelectasia redonda (Figuras 32 e 33), que mui- 
tas vezes se apresenta como uma imagem nodular, sendo 
necessária sua diferenciação com doença maligna. Afec- 





Figura 31. Radiografia de tórax evidenciando obliteração dos reces- 
sos costofrênicos (seta), que corresponde a espessamento da pleura 
visceral e, quando se eleva em contiguidade com a parede lateral, forma 
o denominado espessamento pleural difuso. 


ção não infrequente, a hipótese é de que tenha origem a 
partir de derrame pleural que, durante a reabsorção, aca- 
ba por torcer e enrolar pedaço do pulmão simulando um 
nódulo, com imagens de opacidades relacionadas aos va- 
sos pulmonares simulando muitas vezes a causa de um 
cometa. 


Pneumoconiose por carvão e grafite 

Apesar de novas formas de produção de energia e de 
a queima de carvão emitir elevados níveis de poluentes, 
ele ainda é amplamente empregado em todo o mundo, 





E Figura 32. Radiografia de tórax evidenciando presença de opacida- 
de em base esquerda, com redução volumétrica do campo pulmonar, 
correspondendo a atelectasia redonda, no caso em paciente exposto 
ao asbesto. 





E Figura 33. TCAR-tórax evidenciando opacidade nodular, que faz 
contato com área pleural e hilo pulmonar, correspondendo a atelectasia 
redonda em paciente exposto ao asbesto. 
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tendo sido observada tendência a elevação de doenças em 
decorrência do aumento da produção e uso™®™!™, Existem 
dois tipos de carvão, o de origem mineral, formado por 
um complexo de minerais, rico em carbono, formado a 
partir de vegetal coberto por rocha sedimentar, que após 
milhões de anos se converte em carvão e o de origem ve- 
getal produzido a partir da queima de madeira em for- 
nos a 500 a 600°C, sendo o Brasil o maior produtor mun- 
dial deste último tipo, com 80% da sua produção 
destinada a produção de ferro gusa, ligas de ferro e aço. 
O carvão mineral apresenta-se com variados tipos: ligni- 
ta, betuminoso e antracita, sendo a antracita a forma geo- 
lógica mais antiga, mais pura e de melhor qualidade. O 
Brasil importa a maior parte do carvão mineral consu- 
mido, tendo seus principais usos na: siderurgia, geração 
de gás e energia (termoelétricas) e indústria química. A 
mineração de carvão pode ser de superficie ou subterrá- 
nea, encontrando nesse ambiente o maior risco de doen- 
ça. O trabalho na mineração de carvão está associado à 
ocorrência de amplo espectro de doenças — pneumoco- 
niose por carvão, silicose (a contaminação do carvão por 
sílica é frequente), pneumoconiose por poeira mista, fi- 
brose pulmonar difusa relacionada à poeira (que pode ser 
indistinguivel da fibrose pulmonar idiopática) e DPOC™. 

A grafite, que tem o Brasil como o terceiro produtor 
mundial, é constituído de carbono em sua forma crista- 
lina, sendo obtido pela extração em minas subterrâneas 
ou pela queima do coque do petróleo. Seus principais 
usos são na fabricação de eletrodos para uso em fundi- 
ções e indústria metalúrgica, lápis, pintura, pilhas secas 
e, finamente moída, como lubrificante (Figuras 34 a 36). 

A exposição à poeira de carvão e de grafite pode cau- 
sar pneumoconiose na sua forma simples ou complica- 
da, DPOC, doença de Caplan e fibrose pulmonar difu- 
Saꝰl.lꝛoiꝛi. Atualmente, é a segunda causa de óbitos por 
pneumoconiose no mundo, com estimados 25,2 mil óbi- 
tos em 2013”. No Brasil, a incidência é baixa, pela menor 
mineração de carvão, concentrada na região Sul do país. 
Dados revelam a ocorrência de 170 óbitos por pneumo- 
coniose por carvão, no Brasil, no anos de 2010”. 

O espectro da pneumoconiose por carvão mineral é 
muito variado. Inicialmente o acúmulo de carvão dá ori- 
gem a máculas (aglomerado de carvão e macrófagos), me- 
dindo de 1 a 6 mm de diâmetro e com formato irregular, 
localizadas ao redor de bronquíolos respiratórios, acom- 
panhadas de reticulina e discreta quantidade de colágeno. 
Predomina nos lobos superiores dos pulmões, podendo 
ser encontrado enfisema focal. Com o aumento da expo- 
sição ocorre a formação de lesões nodulares, medindo en- 
tre 8 e 20 mm de diâmetro, localizados nas bifurcações dos 
bronquíolos respiratórios. Contém grande quantidade de 
macrófagos com partículas de carvão no interior e aumen- 
to de fibras de colágeno imaturo e reticulina, adquirindo 
forma irregular ou estrelada. A depender da carga inala- 
da, o quadro pode evoluir para a conhecida forma de fi- 
brose maciça progressiva (FMP) ou forma complicada, 
com massas de fibrose com mais de 1 cm de diâmetro, sen- 
do frequente a ocorrência de necrose central e a presença 
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E Figura 34. A: trabalhador em mina de carvão subterrânea. B; Em 
operação de corte de peças metálicas com eletrodo de grafite (durante 
operação são liberados microfragmentos de grafite que podem ser 
inalados). 


de cristais de colesterol. Em indivíduos que trabalham com 
eletrodos de grafite podem ser encontrados corpos de gra- 
fite na biópsia ou lavado alveolar, de fácil distinção dos 
corpos ferruginosos do asbesto”, 

Embora distinta do ponto de vista histopatológico, 
radiologicamente a pneumoconiose por carvão ou grafi- 
te assemelha-se, em sua maioria, à silicose: padrão nodu- 
lar na radiografia do tórax, predominando nos dois ter- 
ços superiores, poupando os seios costofrénicos, e é 
bilateral. Na TCAR de tórax visualizam-se micronódulos 
centrolobulares e justapleurais, dificilmente distinguíveis 
dos da silicose, embora menos definidos e calcificados 
(Figuras 37 a 39). Os linfonodos calcificados em casca de 
ovo são infrequentes'?, Menos comum, mas não rara, é 
a ocorrência de opacidades difusamente distribuídas, sem 
predomínio em campos superiores e a presença de opa- 
cidades irregulares, indistinguíveis da fibrose idopáti- 
ca!» Estudo realizado em mineiros nos EUA revelou 
predomínio de opacidades reticulares e em zonas inferio- 
res em mais de um terço dos casos", 

As manifestações clínicas são pobres na fase de má- 
cula e evoluem com dispneia e distúrbio obstrutivo com 
a progressão da doença, e na forma de FMP associa-se 
distúrbio restritivo, hipertensão pulmonar e cor pulmo- 
nale, pneumotórax, infecções respiratórias de repetição e 


arritmia cardíaca*!!'º, A poeira de carvão está associada 
à maior prevalência de DPOC, com presença de bronqui- 
te crônica e principalmente de enfisema, mesmo sem a 
presença de alterações de imagem sugestivas de pneumo- 
conoses!"”, 

Não existem evidências suficientes para associar a ex- 
posição à poeira de carvão e atividade em minas de car- 
vão com aumento de câncer de pulmão nem com risco 
aumentado para tuberculose, exceto se houver exposição 
concomitante à silica’, 

Síndrome de Caplan: descrita em mineiros de carvão 
em 1953, pode se manifestar em indivíduos expostos, com 
ou sem pneumoconiose!?, A artrite reumatoide pode pre- 
ceder ou suceder o quadro, mas desde o início encontra- 
-se a presença de fator reumatoide circulante. Aparece su- 
bitamente, com múltiplos nódulos pulmonares bem 
definidos, com distribuição randômica, predominando 
na periferia, medindo de 0,5 a 5 cm de diâmetro, e na vi- 
sualização direta têm cor amarelada. É necessário o diag- 
nóstico diferencial com tuberculose e outras doenças gra- 
nulomatosas™, 

A ocorréncia de pneumoconiose em expostos a car- 
vão vegetal, em carvoarias, churrascarias e na fabricação 





» Figura 35. A: Eletrodos de grafite usados em recuperação. B: Ele- 
trodos de grafite recuperados. 











Figura 36. A: Trabalhador na moagem de resíduos dos eletrodos 
de grafite com máscara. B: Trabalhador na moagem de resíduos dos 
eletrodos. Evidências da ineficiência do uso de máscaras. 





Figura 37. Radiografia de tórax de trabalhador de mina de 
carvão, não fumante. Presença de pequenas opacidades e áreas de 
coalescências formando massas em regiões superiores dos hemitórax. 






Figura 38. TCAR-tórax de trabalhador exposto a poeira de carvão: 
presença de micronódulos, de nódulos subpleurais e de grande opa- 
cidade (massa) em LSD. 


. d 


Figura 39. TCAR-tórax de trabalhador exposto a poeira de grafite: 
presença de micronódulos bem e mal definidos, com imagem de reforço 
bronquiolar, distribuídos difusamente. 


de carvão ativado tem sido descrita, mas é pouco frequen- 
nes, 


Fisiopatologia da silicose, asbestose e pneumoconiose por 
carvão 

Os mecanismos implicados no desenvolvimento das 
pneumoconioses apresentam variações conforme o tipo 
do agente envolvido, e as mais frequentes (silicose, asbes- 
tose por carvão ou grafite) têm uma base comum. Decor- 
rem de uma inflamação crônica, com alveolite, passagem 
de partículas para o interstício, instalação de inflamação, 
produção e deposição de colágeno, dando origem à fibro- 
se pulmonar”**!*2119, 

A fração respirável (< 4 um) das partículas inaláveis 
(< 10 um) se depositam nos bronquíolos terminais, res- 
piratórios e região alveolar. Uma parte é eliminada dire- 
tamente pelo movimento mucociliar ascendente, outra é 
fagocitada por macrófagos alveolares que, se sobrevive- 
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rem, deslocam-se para os linfonodos ou são eliminados 
do pulmão por meio do movimento mucociliar ascen- 
dente. As partículas não eliminadas passam para o inters- 
tício participando da patogênese da doença. Se a exposi- 
ção for intensa ou se perpetuar-se, tem início ao processo 
que irá levar à lesão pulmonar, em seus diferentes graus”, 

As partículas de sílica em contato com a camada de 
revestimento superficial bronquíolo-alveolar são fagocita- 
das pelos macrófagos por meio de receptores de membra- 
na (Scavenger r); com envolvimento da enzima NADPH- 
-oxidase (forma reduzida do dinucleotídeo fosfato de 
nicotinamida e adenosina) induzem à formação de espé- 
cies reativas de oxigênio e de nitrogênio, que alteram a per- 
meabilidade dos lisosomas, liberando enzimas, como a ca- 
tepsina B, que irão ativar o sistema inflamasoma NALP3 
(criopirina) envolvido na ativação da caspase-1 e respon- 
sável pela ativação de pró-citocinas IL-1 e IL-18 existentes 
no interior das células, que participam da cascata inflama- 
tória, promovendo e perpetuando o estímulo à produção 
medular, além da atração para o pulmão de monócitos/ 
macrófagos, neutrófilos e linfócitos, amplificando, assim, 
a reação inflamatória alveolar", A produção de pró-ci- 
tocinas inflamatórias também é estimulada pela ação da 
sílica, atraindo células dendríticas ao local, que, com mo- 
léculas lipopolissacarídeos, ativam o receptor de membra- 
na TLR, além dos sistemas sinalizadores formados pela 
proteína quinase ativadora de mitose (MAPK) e do recep- 
tor do fator de crescimento epidermal (EGFr) “1º, Quan- 
do os mecanismos de defesa antioxidantes são superados 
pela contínua exposição instala-se e progride a inflama- 
ção, tem início a lesão tecidual, com a destruição de célu- 
las epiteliais tipo I, proliferação de células epiteliais tipo II 
e de fibroblastos, além da produção de colágeno e conse- 
quente fibrose (Figura 40)’*"5"""9, Estudos recentes su- 
gerem que as células epiteliais do pulmão, por mecanis- 
mos semelhantes, que envolvem a ativação da proteína 
NALP 3, também têm participação na perpetuação da in- 
flamação e na proliferação de fibroblastos'"*!*, As partí- 
culas não eliminadas passam para o interstício, no qual o 
processo se perpetua com produção de colágeno e a for- 
mação de granulomas, que irão levar à lesão pulmonar tí- 
pica da silicose, em seus diferentes graus*?*!"=1», 

Partículas de sílica recém-fraturadas e com formato 
irregular, como acontece nas operações de jateamento de 
areia, explosões em minas e perfuração de poços, são mais 
tóxicas. A hipótese é de que os radicais silanóis (SiOH), 
presentes na superficie das partículas ficam mais expostos 
e abundantes na sílica recém-fraturada, formam pontes 
de hidrogênio com o oxigênio e o nitrogênio das mem- 
branas celulares, levando à lesão delas. A sílica cristalina 
também tem propriedade piezoeléctrica, ou seja, de for- 
mar cargas opostas em superficies opostas, mecanismos 
que alguns pesquisadores sugerem contribuir para aumen- 
tar a geração de radicais livres ⸗æias. 


Pneumoconiose por poeiras mistas (PPM) 
Frequentemente os trabalhadores são expostos a poei- 
ras de diferentes tipos, que podem levar à ocorrência de 


Partículas de sílica, carvão e fibras de asbesto 
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E Figura 40. Possíveis mecanismos envolvidos na fisiopatologia das 
doenças associadas à exposição a sílica, asbesto e carvao™ "91.22, 
Radicais oxidantes geradas pelo contato com a camada de revestimen- 
to epitelial, e geradas pelas partículas fagocitadas/intemalizadas, pela 
ação da NADPH oxidase, produzem ERO, desestabilizam lisossomas, 
que ativam a inflamassoma NALP3, responsável pela ativação da Cas- 
pase-1, que, por sua vez, ativa as citocinas inflamatórias, produzidas 
pela transcrição de genes (c-fos, c-junc) estimulados pelos fatores de 
transcrição nuclear. Por outro lado, a ativação de vias mitocondriais e 
a ação direta tóxica das partículas podem induzir proliferação celular 
e apoptose. Em decorrência da apoptose, as partículas fagocitadas são 
liberadas e refagocitadas, perpetuando a inflamação, 

MAPK: quinase de mitose ativada; NF-xB, AP-1, NFAT: fatores de transcrição 
nuclear; IL-1 P, IL-6, IL-8, IL-18: intertoucinas 1 beta, 6 e 8; TNF-a: fator de necrose 
tumoral alfa; PDGF: tator de crescimento derivado de pisquetas, INF-y interferon gama: 
Li: lisossoma: ERO: espécie reativa de axigénio; ERN: espécie reativa de nitrogênio: 











pneumoconioses com imagens atípicas e quadro clínico 
geralmente mais brando. Trabalhadores de cerâmicas, mi- 
neração de metais e de carvão, moagem de pedras e mar- 
morearias, onde se expõem à sílica presente no granito e 
predominantemente a silicatos, como os presentes no 
mármore, são situações frequentes em nosso meio. A essa 
condição, exposição à mistura de sílica com silicatos (mica, 
caulim, talco, feldspato), e o encontro de lesões macula- 
res ou de nódulos fibróticos por poeira mista (nódulos 
estrelados ou em cabeça de medusa)”, com ou sem a pre- 
sença de nódulo silicótico, e se presentes, nunca predo- 
minantes, dá-se o nome de pneumoconiose por poeira 
mista!*, Essa definição difere de mais antigas em que o 
critério dependia do encontro de menos de 15 a 18% de 
concentração de sílica do total de poeira depositada nos 
pulmões", Contrariamente à silicose, predominam as 
opacidades irregulares ou reticulares e os sintomas são 





inespecíficos e de menor intensidade se comparados com 
os da silicose. Como ocorre com o carvão e outras poei- 
ras menos agressivas, a PPM pode se apresentar na for- 
ma de mácula, de lesões fibróticas por poeira mista e com 
nódulos silicóticos, e esta não é a lesão predominante. A 
lesão fibrótica por poeira mista é palpável, tem contor- 
nos irregulares, forma estrelada, com grau de colageniza- 
ção inferior ao encontrado no nódulo silicótico, poden- 
do ser acompanhada de enfisema centrolobular. 

Na radiografia de tórax podem ser visualizadas opa- 
cidades regulares e irregulares, muitas vezes com predo- 
minio das últimas (Figura 41), sendo variável o encontro 
de grandes opacidades. A função pulmonar pode ser nor- 
mal e apresentar distúrbio obstrutivo ou misto!*, 

No caso de a PPM estar presente com outra pneumo- 
coniose, como asbestose, o diagnóstico deve ser de pneu- 
moconiose mista’. 


Silicatoses 

Silicatos são minerais formados por sílica (SiO,) e 
cátions como magnésio, alumínio e ferro. Podem ser fi- 
brosos, como é o caso do asbesto e algumas variedades 
de talco, ou em sua maioria não fibrosos como a maio- 
ria das formas de talco (silicato de magnésio), mica (si- 
licato hidratado de alumínio), vermiculita (silicato de 
magnésio e alumínio), caulim (silicato de alumínio) e 
feldspato. São constituintes do solo da terra, presentes na 
maioria das rochas e usados em grande número de pro- 
cessos industriais — papel, plásticos, cerâmica, borracha, 
alimentação, cosmética, farmacéutica e artesanal. Os si- 
licatos apresentam melhor birrefringência à luz polari- 
zada, sendo mais facilmente visualizados do que a sílica, 
que tem fraca birrefringência, menor ou próxima do que 
a do colágeno”, Pneumoconiose pura por silicato é in- 
comum, mas pode ocorrer como a talcose e a caulinose. 





E Figura 41. Radiografia de tórax posteroanterior de trabalhador com 
PPM mostrando opacidades reticulares e micronodulares relativamente 
difusas em ambos os campos pulmonares, predominando nos campos 
médios. 
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O quadro clínico é brando, raramente evoluindo para fi- 
brose maciça**2*, As alterações de imagens se apresen- 
tam como opacidades regulares ou mistas, com predo- 
minio em regiões superiores ou médias do pulmão, que 
podem coalescer e formar grandes opacidades, presença 
de linfonodomegalia, e no caso do talco frequentemente 
encontram-se áreas de enfisema associadas'?2, O encon- 
tro de placas pleurais em trabalhadores que manipulam 
talco deve remeter à exposição ao asbesto, fibra que pode 
contaminar com frequência o talco, a exemplo do que 
ocorre com a pedra sabão. 


Pneumopatias por metais 

A exposição a metais pode causar diversas doenças 
respiratórias, como asma, rinosinusite, bronquite aguda 
e crônica, pneumonite aguda, câncer de pulmão, pneu- 
monia em organização, fibrose intersticial e proteinose 
alveolar (alumínio, índio)'”. 

A inalação de metais como o alumínio, cádmio, co- 
bre, carbeto de silício ou carborundum, berílio e cobalto 
ou metal duro (liga cobalto-tungsténio), zircônio, titânio 
e sulfato de cobre podem produzir fibrose pulmonar, em 
sua maioria que se apresentam nas fases iniciais com pa- 
drão ganulomatoso'””'”, As doenças intersticiais induzi- 
das por metais nem sempre recebem a denominação de 
pneumoconioses, termo mais apropriado, pela definição 
tradicional, às doenças decorrentes da exposição a poei- 
ras, pois muitas vezes o metal é inalado na forma de fu- 
mos ou partículas de sais. Entretanto, para fins práticos, 
essa discussão não tem relevância. As exposições a bário, 
estanho ou ferro podem causar alterações pulmonares não 
fibrogénicas, chamadas de pneumoconioses “benignas” 
ou de depósito. São raros os casos de siderose ocupacional 
que evoluem com fibrose!*"®. 

A seguir são abordadas doença crônica por Berílio 
(beriliose) e a pneumoconiose por metal duro, que em- 
bora raras, são as mais frequentes e importantes das re- 
lacionadas à inalação de metais. 


Beriliose ou doença crônica por berilio 

Os primeiros casos de doenças associadas à exposi- 
ção ao berílio (Be) ocorreram na década de 1940, inicial- 
mente com quadros de intoxicação aguda e posterior- 
mente com a prevalência de doença crônica!” 

O Be é um metal utilizado em aplicações que reque- 
rem leveza, alta resistência à fadiga, dureza, brilho e re- 
sistência ao calor. O risco de exposição ao Be pode ser en- 
contrado na indústria de cerâmicas, aeroespacial, 
eletroeletrônica, informática, telecomunicações, nuclear, 
produtos dentários, fundições, reciclagens de materiais 
metálicos usados, indústria automotiva (airbag, ignição 
eletrônica, componentes elétricos) e no passado em lâm- 
padas fluorescentes", 

A exposição a altas concentrações de Be na forma de 
pó ou de fumos metálicos pode levar à síndrome de des- 
conforto respiratório do adulto (SDRA), condição mui- 
to rara, e risco de desenvolvimento de câncer de pulmão. 
A doença, embora rara, mas mais comum, é a beriliose 
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crônica ou doença crônica por berílio (DCB), decorren- 
te de exposições crônicas. 

É muito diversa a sensibilização entre expostos, 
variando de 1 a 20%”, provavelmente relacionada com 
as características genéticas dos indivíduos, envolvendo o 
sistema de reconhecimento de antígenos de histocom- 
patibilidade maior classe II (MHC-II), com linfócitos 
CD4 desempenhando importante papel na origem da 
doença. Em indivíduos sensibilizados, o berílio inalado 
é apresentado às células CD4, por meio de receptores das 
células apresentadoras de antígenos que expressam mo- 
léculas MHC-II, tem início ativação e proliferação linfo- 
citária com produção de citocinas (IL-2, IFN-gama e 
TNF-alfa) que induzem ao acúmulo, ativação e agrega- 
ção de macrófagos dando origem à formação do granu- 
loma e eventual fibrose'*. Indivíduos com mutação ge- 
nética que leva a substituição de glutamato na posição 
71 ou posição 69 do HLA-DPbetal, e os que apresentam 
este último variante tem até dez vezes mais risco de de- 
senvolverem DCB'*'®, Indivíduos sensibilizados por Be 
e que apresentam elevação dos níveis da enzima de con- 
versão de angiotensina I para II desenvolvem a doença 
mais precocemente e formas mais graves'*'. 

A sensibilização pode ocorrer após semanas ou anos 
de exposição e a doença também se manifestar após me- 
ses ou anos depois de iniciada a exposição e mesmo com 
o afastamento dela. Em uma corte de indivíduos com his- 
tória de exposição e sensibilizados, mas sem DCB, 31% 
desenvolveram a doença após 3,8 anos, sendo estimada 
uma taxa de progressão da doença de 6 a 8% ao ano. A 
elevação da porcentagem de linfócitos no LBA esteve as- 
sociada a um maior risco de desenvolvimento da doen- 

142 

A DCB tem sido encontrada em expostos a níveis 
abaixo dos limites ambientais recomendados, de 2 ug/m”, 
revelando não haver um limite de exposição seguro, em- 
bora baixas concentrações reduzam a incidência de sen- 
sibilizados e da doença!*'*, Entretanto, estudo que ava- 
liou dose-reposta à exposição revelou que concentrações 
ambientais de até 0,2 ug/m?, dez vezes menor do que li- 
mites ambientais vigentes, poderia prevenir a sensibiliza- 
ção de trabalhadores e consequente a doença“. 

A DCB é uma doença granulomatosa sistêmica, que 
acomete linfonodos, pele e, principalmente, os pulmões, 
sendo morfologicamente indistinguível da sarcoidose. 
Histologicamente apresenta a formação de granuloma 
não caseoso, com infiltrado mononuclear e variado grau 
de fibrose intersticial. Os granulomas se localizam ao lon- 
go do interstício peribroncovascular, na submucosa brôn- 
quica e em nódulos linfáticos. Um estudo prospectivo en- 
volvendo 84 pacientes com diagnóstico de sarcoidose de- 
monstrou que 34 deles tinham DCB, comprovado por 
dados de história de exposição ocupacional e teste posi- 
tivo de proliferação linfocitária ao Be'™. 

As manifestações clínicas possíveis são tosse, fadiga, 
perda de peso, mialgia, artralgia, dispneia ao exercício, hi- 
poxemia, cor pulmonale e óbito nos casos graves. Ao exa- 
me físico hepatomegalia, baqueteamento digital e ester- 


tores crepitantes podem ser encontrados na forma 
crônica avançada. A função pulmonar pode ser normal, 
apresentar distúrbio restritivo ou misto, com ou sem al- 
teração da difusão de monóxido de carbono. As altera- 
ções na radiografia de tórax se caracterizam por opacida- 
des micronodulares com predomínio nas regiões 
superiores. Adenomegalia e massas conglomeradas po- 
dem estar presentes, mas com menor frequência do que 
na sarcoidose e na silicose, Na TCAR de tórax os achados 
principais são: presença de micronódulos, tanto bem de- 
finidos como mal definidos, nódulos subpleurais, aumen- 
to de linfonodos hilares e mediastinais, opacidades em vi- 
dro fosco, espessamento de septos interlobulares e de 
paredes brônquicas. O aumento de linfonodos, tanto na 
radiografia como na tomografia de tórax, geralmente só 
é encontrado nos indivíduos que apresentam alteração do 
parênquima. Nas fases avançadas da doença, massas con- 
glomeradas, faveolamento e distorção do parênquima po- 
dem ser encontrados. Estudo comparativo entre a radio- 
grafia e a TCAR de tórax revelou sensibilidade de 45 e 
90%, respectivamente, com relação à biópsia de pulmão", 

Hipercalcemia, calciúria, elevação do ácido úrico, da 
ECA e de enzimas hepáticas são possíveis achados labora- 
toriais inespecíficos. O diagnóstico é estabelecido pelos da- 
dos de história de exposição, dados de imagem de tórax, 
achado de granuloma não caseoso e/ou de infiltrado mo- 
nonucleares na biópsia de pulmão (a recomendação é de 
transbrônquica por apresentar bom rendimento) e teste 
de proliferação linfocitária ao Be, no sangue ou no lavado 
broncoalveolar alterados'*, O encontro de teste de proli- 
feração linfocitária alterado/positivo (quando dois ou mais 
em seis índices de simulação no teste superam a faixa de 
variação normal) sem evidência de alterações pulmona- 
res estabelece diagnóstico de sensibilização ao berilio'. A 
Sociedade Americana de Tórax, em recente publicação, re- 
comenda para o diagnóstico: o encontro de dois testes de 
proliferação linfocitária alterados no sangue, ou um teste 
alterado positivo e outro borderline (quando apenas um 
em seis índices de simulação supera a faixa de variação 
normal), ou um teste alterado no lavado broncoalveolar, 
com evidência de granuloma pulmonar é suficiente para 
o estabelecimento do diagnóstico", O aumento da rela- 
ção CD4/CD8 no lavado broncoalveolar e de berílio no te- 
cido pulmonar, que pode ser dosado por espectofotome- 
tria de absorção atômica, podem auxiliar no diagnóstico 
na impossibilidade do teste de proliferação linfocitária. 

Indivíduos expostos a berílio devem trabalhar em 
ambientes com rigoroso controle e submetidos a moni- 
toramento com teste de proliferação linfocitária. Os que 
forem sensíveis ao metal devem ser preferencialmente 
mudados de função e/ou trabalhar em ambientes com 
maior controle ambiental e uso complementar de prote- 
ção respiratória e para a derme'*'. A beriliose é uma das 
raras pneumonioses que podem ser tratadas com o afas- 
tamento da exposição e, nos casos não crônicos, com o 
emprego de prednisona, podendo ser empregados outros 
medicamentos poupadores de corticosteroides no caso 
de efeitos colaterais relevantes’. 





Pneumopatia por metal duro (PMD) 

À pneumopatia ou pneumoconiose por metal duro 
ou cobalto é uma doença intersticial causada pela inala- 
ção de fumos ou partículas de metal duro ou de cobalto. 
O metal duro é uma liga formada por cerca de 80% de 
carbeto de tungsténio e cerca de 10 a 20% de cobalto for- 
mada por aquecimento a 1.500°C. Outros metais (níquel, 
cromo, titânio) em pequenas quantidades, também po- 
dem fazer parte da liga. O metal duro é utilizado na in- 
dústria metalomecânica, em operações de usinagens de 
peças e em ferramentarias, em máquinas como tornos, 
fresas, plainas, furadeiras, politrizes e discos de corte. A 
finalidade é a realização de operações de corte, nivela- 
mento e entalhes em peças metálicas, onde é necessário 
o emprego de uma ferramenta com alta dureza e resis- 
tente ao calor. Essas operações, muitas vezes, empregam 
óleos minerais, conhecidos como óleos de corte e óleos 
solúveis, que têm como finalidade resfriar o processo de 
fricção e facilitar a operação. Nesses processos são libera- 
das finas partículas metálicas de 1 a 2 um, suspensas em 
gases e névoas líquidas liberadas pelo aquecimento dos 
óleos, podendo ser inaladas pelo trabalhador e levar à 
doença'”, Uma das principais e mais características ex- 
posições ocorrem com os trabalhadores afiadores de fer- 
ramenta, que usam esmeris diamantados, com presença 
de cobalto, para afiar ferramentas industriais que contêm 
partes de metal duro (Figura 42). 

Estudos experimentais sugerem ser o cobalto o prin- 
cipal agente indutor de doenças, que varia desde asma e 
bronquite a pneumonite por hipersensibilidade ou alveo- 
lite e fibrose com presença de células gigantes nos bron- 
quíolos terminais, respiratórios e espaços alveolares, acha- 





E Figura 42. Processo de afiação de ferramentas de torno e fresa. A: 
Pastilha de vídia (liga de metal duro) soldada na ponta de ferramenta 
de torno (seta). B: Ferramenta com a ponta de vidia fixada para ser 
afiada por esmeril/rebolo diamantado (seta). C: Afiador de ferramenta 
na postura habitual para controlar o processo de afiação mostrando a 
proximidade da zona de respiração com a fonte emissora de partículas 
rica em cobalto e tungstênio. D: Presença de grande quantidade de par- 
Uculas desprendidas no processo depositadas na bancada de trabalho. 
Fonte: imagens cedidas por Eduardo Mello De Capitani. 


19 DOENÇAS RESPIRATÓRIAS OCUPACIONAIS 


do conhecido como pneumonite por células gigantes 
(PCG) ou pneumoconiose/pneumopatia por metal duro 
(PMD), sendo altamente sugestivo de exposição ao co- 
balto™'*”. Outros autores sugerem que a PCG ou PMD 
s6 ocorre quando o cobalto esta associado ao carbeto de 
tungsténio™, 

A fisiopatologia da doença não está bem estabeleci- 
da, havendo indícios de envolvimento de resposta imu- 
nológica celular e de efeito tóxico direto do metal indu- 
zindo a produção de espécies reativas de oxigênio'?, O 
quadro clínico pode ser subagudo com irritação de VAS, 
febre, tosse, perda de peso e dispneia ao exercício, poden- 
do evoluir para insuficiência respiratória, com distúrbio 
ventilatório restritivo ou misto, redução da capacidade 
de difusão e fibrose pulmonar difusa. Pode haver progres- 
são da doença, mesmo com afastamento da exposição, es- 
pecialmente se a fibrose já estiver instalada'*, 

Na radiografia visualizam-se opacidades reticulono- 
dulares que atingem todos os campos pulmonares e even- 
tualmente linfoadenomegalia. Na TCAR de tórax (Figu- 
ra 43) as imagens são variáveis, podendo apresentar 
desde imagens características de pneumonia por hiper- 
sensibilidade, achados semelhantes aos da sarcoidose ou 
de pneumonia intersticial não específica e mais raramen- 
te de pneumonia intersticial usual (UIP), com espessa- 
mento do interstício axial, aumentos dos espaços aéreos, 
linhas subpleurais, gânglios mediastinais e hilares aumen- 
tados e opacidades em vidro despolido, com bronquio- 
lectasias e faveolamento nas fases finais”, 

O diagnóstico é estabelecido pela história de exposi- 
ção, embora esta possa não ser característica, pois muitos 
trabalhadores não lembram de aspectos do passado dis- 
tante; pelas alterações de imagem e os achados patológicos 
no lavado broncoalveolar (LBA) ou na biópsia de pulmão. 
A presença de aumento de linfócitos e especificamente de 
células gigantes no LBA, em pacientes com história de ex- 
posição e alterações de imagens, é suficiente para o diag- 
nóstico. Quando o LBA é inconclusivo é necessário bióp- 
sia pulmonar podendo ser encontradas tanto a presença 
de infiltração linfocitária e de células gigantes nos espaços 
aéreos, como sinais de inflamação peribronquiolar suges- 
tivos de pneumonia por hipersensibilidade (Figura 44). O 
encontro das células gigantes estabelece o diagnóstico de 
pneumonia por células gigantes (PCG) induzida pelo co- 
balto ou pela liga de metal duro. Quando não são achadas 
as células gigantes o diagnóstico é de pneumopatia por me- 
tal duro, embora nesses casos há que se avaliar a possibili- 
dade de pneumonia por hipersensibilidade por agentes 
presentes nos óleos empregados em muitos dos processos. 
Estudo que avaliou 100 casos de pneumopatia por metal 
duro encontrou a presença de PCG em 59 deles, mas a pre- 
sença de cobalto ou tungsténio no tecido foi encontrada 
nos 51 restantes, nos quais as alterações histopatológicas 
eram sugestivas de pneumonia por hipersensibilidade'”. 

O tratamento requer afastamento definitivo da expo- 
sição e, nos casos sintomáticos e/ou com declínio da fun- 
ção pulmonar, o emprego de corticosteroide sistêmico e 
eventualmente agentes poupadores de corticosteroides, 
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© Figura 43. Pneumopatia intersticial por metal duro. Imagens de TCAR-tórax obtidas em plano aórtico (A), carina (B), bifurcação do brônquio 
intermédio (C) e das bases pulmonares (D) demonstrando múltiplos pequenos nódulos centrolobulares mal definidos e opacidades em vidro fosco 
comprometendo os dois pulmões, com discreto predomínio nos campos médios e superiores, onde existem áreas de confluéncias das alterações 


e imagens císticas subpleurais. 


como azatioprina, no caso de efeitos colaterais relevantes. 
A depender da precocidade do afastamento e tratamento 
o quadro clínico funcional do paciente pode variar, des- 
de remissão completa dos sintomas e normalização da 
função pulmonar, ou remissão dos sintomas até mesmo 
ao exercício moderado, com persistência de restrição ven- 
tilatória, ou progredir com dispneia e distúrbio funcio- 
nal, levando o paciente a óbito por insuficiência respira- 
tória e/ou complicações cardiovasculares decorrentes'”’. 


Critérios para o diagnóstico das pneumoconioses 

A história de exposição a poeiras ou fumos metáli- 
cos, com o detalhamento sobre o tipo de partículas, o 
tempo de exposição, a jornada de trabalho e informações 
sobre concentrações ambientais, quantitativas ou mesmo 
qualitativas (roupas, cabelo e barba sujas) são as mais re- 
levantes, embora nem sempre fáceis de serem levantadas. 

O tempo de aparecimento da doença varia conforme 
o tipo de poeira, da carga inalada e depositada nos pul- 
mões, podendo ocorrer em meses a poucos anos, como 
no caso dos trabalhadores com jatos de areia e perfura- 
dores de poços, até 20 anos ou mais nos expostos a car- 
vão, sílica, talco ou asbesto em baixas concentrações. 

A radiografia de tórax é o exame recomendado e, na 
maioria dos casos, suficiente para, junto com a história 


ocupacional, permitir a conclusão do diagnóstico. Cada 
doença tem sua apresentação mais típica conforme antes 
descrito e resumido no Quadro 6. Recomenda-se o empre- 
go da classificação radiológica para pneumoconiose pa- 
dronizada pela Organização Internacional do Trabalho"? 
para a leitura e classificação de radiografias de indivíduos 
com exposição a poeiras (Tabela 1). A classificação da OIT, 
além de recomendações técnicas para a realização do exa- 
me e de critérios para aceitação de uma radiografia, defi- 
ne as alterações radiográficas em pequenas opacidades re- 
gulares (identificadas pelas letras p, q, r), pequenas 
opacidades irregulares (identificadas pelas letras s, t, u), de 
acordo com seu predomínio, e a presença de grandes opa- 
cidades tipos A (quando a soma das opacidades com mais 
de 1 cm, não supera 5 cm), B (quando a soma das opaci- 
dades maiores do que 1 cm é maior do que 5 cm, mas não 
ultrapassa o terço superior do hemitórax direito) e tipo C 
quando ultrapassa esse limite. Ela também estabelece clas- 
sificação para alterações pleurais e uma relação de 30 sim- 
bolos para o registro de outras alterações, como o aumen- 
to da área cardíaca, atelectasia, entre outros. A leitura das 
pequenas opacidades é sempre dada por duas letras, repre- 
sentando a forma dos símbolos (p. ex., p/q; s/t, vindo em 
primeiro a forma predominante) e dois números (p. ex., 
0/1; 3/2), representando a profusão das opacidades. 








E Figura 44. A: Histologia típica da pneumopatia por metal duro, 
padrão intersticial com infiltrado inflamatório mononuclear intenso e 
presença de células gigantes. B: Lavado broncoalveolar com presença 
de várias células gigantes. 


Nas situações em que a alteração radiológica for dis- 
creta pode-se repetir o exame após 1 ano ou realizar to- 
mografia de tórax de alta resolução que apresenta maior 
sensibilidade e especificidade, em particular para a asbes- 
tose, beriliose e grafitose. Considerando que a radiação 
emitida por uma tomografia é cerca de 40 a 200 vezes 
maior do que a de uma radiografia de tórax (4 a 20 x 0,01 
mSv)'™, e que exposição crônica à dose acumulada aci- 
ma de 100 mSv aumenta o risco de câncer", esse exame 
não deve ser realizado de rotina e sempre que possível 
realizar o exame com baixa dose. 

Nas situações em que houver disparidade entre a his- 
tória ocupacional e os exames de imagem e/ou a função 
pulmonar, a biópsia de pulmão pode ser necessária para 
o esclarecimento diagnóstico. O exame de função pulmo- 
nar deve ser realizado para monitoramento de expostos 
e avaliação funcional, mas não é empregado como crité- 
rio para o diagnóstico. O teste de esforço cardiopulmo- 
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Regulares Dimensões Irregulares 

p $15 mm s 

q > 15830 mm t 

r >30a 10 mm u 

Profusão/concentração das pequenas opacidades-categorias 

0 1 2 3 

0/- vo 21 3/2 

0/0 1/1 2/2 3/3 

0/1 1/2 2/3 3/4 

Grandes opacidades 

Tipo Caracterização 

A A soma das opacidades com mais de 1 cm é 
s5om 

B A soma das opacidades com mais de 1 cm é 
> 5 cm, mas não ultrapassa o terço superior 
do HTD 

c A soma das opacidades com mais de 1 cm 
ultrapassa o terço superior do HTD 


nar deve ser realizado para avaliação da capacidade/inca- 
pacidade e para esclarecimento sobre causas de dispneia. 


Pneumonite por hipersensibilidade (PH) 

A PH descrita por Jack Pepys, como pulmão do fa- 
zendeiro (1960), vem ganhando destaque nas últimas dé- 
cadas pela relação com exposição a produtos químicos 
em ambientes fabris. Também denominada de alveolite 
alérgica extrínseca, é uma pneumopatia intersticial cau- 
sada pela inalação de antígenos e a resposta imunológica 
em indivíduos previamente sensibilizados, apresentando 
variado espectro de manifestação clínica*-!*, 

Atualmente mais de 100 ambientes ou agentes já fo- 
ram reconhecidos como fator de risco para PH. A maio- 
ria relacionados a: 

1. Substâncias orgânicas derivadas de fungos e bac- 
térias (aspergillus sp., penicillium sp., shitake, cândida, 
Trichoderma Viride, actinomicetos termofílicos, klebsie- 
la), presentes no capim, no bagaço da cana, em grãos 
como a soja, na batata, no tabaco, em embutidos como 
salame, no queijo, em equipamentos de ar-condicionado, 
em saunas, equipamentos musicais de sopro, nebuliza- 
dores ultrassônicos. 

2. Proteínas de aves, de moluscos e da urina de ratos; 

3. Nos últimos anos tem sido comprovada a asso- 
ciação com produtos químicos como os diisocianatos, 
anidridos trimetrílicos e corantes, presentes em diversas 
atividades na indústria (pintura, fabricação de tintas, 
aplicação de selantes de madeira e vernizes), a piretroi- 
des (pesticidas), enzimas de detergentes e de óleo de cor- 
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te (usado em usinagem de peças e ferramentaria), pela 
presença de antígenos decorrentes da contaminação do 
óleo por pseudomonas, acinetobacter e Mycobacterium 
immunogenum, metais e tetrafluoroetano utilizado em 
procedimentos para depilação com uso de laser", 

Não existem dados sobre a incidência e prevalência 
no Brasil, mas ultimamente seu diagnóstico vem aumen- 
tando. Em outros países, a incidência varia de 20 a 420/100 
mil, em populações rurais”, 

A PH pode apresentar variadas formas clínicas, sen- 
do classicamente divididas em forma aguda, que se ma- 
nifesta após horas de exposição, com sintomas de tosse, 
dispneia, febre, dores no corpo, sibilância e estertores cre- 
pitantes'”. O quadro se resolve em 24 horas ou dias após 
cessada a exposição. A exposição repetida ao antígeno 
pode levar às formas subaguda e crônica, com dispneia 
progressiva, tosse, baqueteamento digital e estertores cre- 
pitantes. 

O mecanismo da doença decorre de resposta imuno- 
lógica envolvendo mecanismos humorais e celulares, com 
reação de hipersensibilidade tipo IV, apresentando linfo- 
citose alveolar à custa de CD8+, formação de granulo- 
mas, inflamação bronquiolar e pneumonia intersticial'™"™, 

Os critérios para o diagnóstico envolvem: 

= A história de exposição a antígenos conhecido. 

= A presença de anticorpos no soro (dosagem dificil 
em nosso meio e não disponível para muitos dos 100 
agentes descritos). 

= Histórias de sintomas recorrentes. 

= Presença de estertores crepitantes inspiratórios. 

= Lavado broncoalveolar com diminuição da relação 
CD4/CD8. 

= Teste de provocação com antígenos específicos e 
exames de imagem que variam em conformidade com a 
fase da doença, sendo característica da fase aguda ima- 
gens de consolidações alveolares difusas ou nas regiões 
pulmonares inferiores. 

= Na forma subaguda apresenta distribuição irregu- 
lar em diversas áreas, presença de micronódulos mal de- 
finidos, opacidades em vidro despolido, distribuição em 
mosaico, e nos casos avançados apresenta sinais de fibro- 
se, como faveolamento, espessamento septal, bronquilo- 
lectasias de tração e redução dos volumes pulmonares, 
sendo semelhante à pneumonia intersticial usual ou não 
específica !s2157, 

A biópsia de pulmão é recomendada na falha dos pro- 
cedimentos anteriores e revela comprometimento bron- 
quiolocêntrico, com infiltrado linfocitário intersticial e 
presença de granulomas mal formados. Na fase crônica 
cursa com distúrbio ventilatório restritivo, com redução 
da capacidade de difusão de gases. Recentemente, Barber 
et al.'* publicaram um estudo que, baseado em opiniões 
de um painel de especialistas, sugeriu novo critério para 
o diagnóstico de PH associado à exposição a fluido de 
corte, que pode ser empregado para outras exposições e 
suspeitas de PH. O critério consiste em atribuir pesos aos 
diversos achados possíveis de serem encontrados na doen- 
ça, sendo consistente com a doença quando a soma dos 


pontos for superior a 26, duvidoso entre 19 e 26 e não re- 
lacionado abaixo de 19 (Tabela 2). A recomendação su- 
gerida pelos autores apresentaram consistência quando 
confrontados com casos estabelecidos de PH e nos pare- 
ce útil para o diagnóstico. 

O tratamento sempre inclui interromper totalmente 
a exposição e, nos casos sintomáticos ou evolutivos, o uso 
de corticoterapia sistêmica ou imunossupressores. 


Proteinose alveolar (PA) 


Acometimento raro, descrito pela primeira vez por 
Rosen em 1958, antes com associações restritas a exposi- 
ções a elevadas concentrações de sílica, dando origem a 
silicose aguda ou silicoproteinose, mais recentemente tem 
sido descritos diversos outros agentes ocupacionais envol- 
vidos. Trata-se de doença com acúmulo de material fos- 
folipoproteináceo no interior dos alvéolos e vias aéreas 













mate CDC ee — 
—— Indicadores + 


ATT e en a 





Tosse/sibilância/dispneia/aperto torácico relacionados ao 4 
trabalho 


Necessidade de parar quando caminha no plano em ritmo 6 
habitual 


Ausência de sintomas similares antes do início no trabalho 7 
suspeito 


Sintomas constitucionais 

Recorréncia de sintomas semelhantes aos de gripe com 5 
piora ao final da semana de trabalho 

Perda de peso não explicável por outra causa 7 
Função pulmonar 

CVF < 80% predito 3 
CVF < 70% predito e/ou DLCO < 80% predito 5 
DLCO < 60% predito 10 
Avaliação clínica e radiológica 

Radiografia de tórax alterado: presença de 6 


micronodularidade ou vidro fosco difuso 


TCAR de tórax alterada: vidro fosco, micronodularidade, 7 
mosaico ou padrão PIU 


Estertores crepitantes finos ao final da inspiração 7 
Evidência de inflamação 

Neutrofilia > 7000 mm? ou PCR 2 10 mg/L 
Linfocitose no LBA 2 20% 

Biópsia de pulmão com achados típicos de PH (PH 10 


subaguda ou pneumonia intersticial usual) 
Pontuação máxima total (maior escore por grupo) 41 


CVF: capacidade vital forçada; DLCO: difusão de monduido de carbono; PIU: 
pneumonia intersticial usual; PCR: proteína C-restiva; LBA: lavado 
broncoalveolar. 





terminais, levando à insuficiência respiratória. Em estu- 
do realizado na Alemanha'™, que acompanhou 70 pacien- 
tes com PA, embora 64 deles tenham sido classificados 
como PA primária, pelos achados de autoanticorpos con- 
tra fator estimulador de colônia de granulócitos e macró- 
fagos (GM-CSF), encontrou-se associação com exposição 
a agentes químicos no trabalho em 38 deles (54%). As ex- 
posições mais frequentes foram à poeira de sílica, de alu- 
minio e de madeira, a fumos de polímeros de plástico e a 
produtos de pintura. Durante o acompanhamento, após 
tratamento com lavagem pulmonar e das intercorrências, 
12 (17,5%) pacientes faleceram, sendo a mortalidade no 
grupo com PA secundária a agentes químicos seis vezes 
maior com relação aos com PA primária!*, Com os acha- 
dos da ocorrência de PA em expostos a óxidos de estanho- 
-Índio, em que funcionaria como um gatilho para a ocor- 
rência de PA autoimune'”, os autores sugerem que 
exposições ocupacionais podem estar associadas tanto à 
PA secundária como indiretamente a primárias ou autoi- 
munes'*, 


Doenças infecciosas ocupacionais 


Apesar de pouco difundido, há muito tempo é conhe- 
cido o risco aumentado de doenças respiratórias virais 
(varicela, caxumba, rubéola, pertussis, vírus sincicial e da 
influenza), por micobactérias, micoplasma, legionela, an- 
trax e psitacose, nos trabalhadores da saúde. Extensa re- 
visão de trabalhos publicados nos últimos 40 anos'® re- 
velou que a prevalência mediana de tuberculose latente 
foi de 63% (33-79%) e de 24% (4-46%) em trabalhado- 
res da saúde, em países com baixo e médio desenvolvi- 
mento e de países desenvolvidos, respectivamente. A in- 
fecção tuberculosa apresentou prevalência mediana de 
5,8% (0-11%) e 1,1% (0,2-12%), nos mesmos países, res- 
pectivamente. O Brasil integra, no estudo, o primeiro gru- 
po de países. Nos países mais desenvolvidos a prevalência 
nos trabalhadores da saúde esteve associada principal- 
mente à exposição não ocupacional, contrariamente ao 
observado nos paises menos desenvolvidos". 

Apesar desses fatos, foi a partir da epidemia da sin- 
drome respiratória severa aguda (SARS), em 2003, em 
que de 8.096 afetados globalmente, 21% eram trabalha- 
dores da saúde, que o tema ganhou maior atenção!*, Cui- 
dados e recomendações especiais foram reforçados, espe- 
cialmente quanto a SARS, influenza aviária e infecção por 
HIV. De 24 mil casos de aids registrados em profissionais 
de saúde junto ao CDC/EUA, cerca de 10% decorreram 
de contaminação no trabalho'*!, Esses fatos, em particu- 
lar a tuberculose, a infecção por HIV e outras infecções 
referidas, tornam relevantes o monitoramento e o apri- 
moramento de medidas de proteção à saúde em nosso 
país. 


Câncer de origem ocupacional 


À primeira descrição de câncer associado à ocupação 
foi feita por Percival Pott em 1775, em limpadores de cha- 


19 DOENÇAS RESPIRATÓRIAS OCUPACIONAIS 


767 





fibrocimento, têxtil 
Benzo(a)pireno Siderurgia, produção de carvão 
Berflio e compostos Aeroespacial, dentária, 
eletrônica, cerâmica, nuclear 
Bis(clorometiléter e clorometil- Indústria química, resinas 
metil-éter 
Cádmio e compostos | Baterias, corantes 
Cromo VI e compostos Aço inox, corante, cromação 
Gás mostarda Gás de guerra 
Compostos de níquel | Ligas, catalizador, metalurgia 
Plutônio-239 e seus produtos de Indústria nuclear 
decaimento | 
Radônio-222 e seus produtos de Mineração subterrânea 
to 
Silica (quartzo e cristobalita) Mineração, ceråmica, vidro, 
_ pedreiras 
Talco contendo fibras de asbesto Mineração, pedra sabão, papel 
Radiação X e gama Médico-hospitala 
Misturas de agentes 
Piche de alcatrão de carvão” Construção civil, eletrodos, 
| pavimentação 
Alcatrão de carvão Construção, combustível, 
| química 
Emissões de motores a diesel | Diversas 
Tabagismo ambiental | Diversas 
Fubgem' Pigmentos, siderurgia, carvoaria 
Produção de alumínio Indústria de artefatos de 
| borracha 
Construção e reparo de Pintura spray 
embarcações | 
Fundição de ferro e aço Mineração de hematita 
Gaseificação de carvão Produção de coque 


* Mistura de hidrocarbonetos aromáticos policísticos. 


miné na Inglaterra. Mas foi a partir dos estudos epidemio- 
lógicos de Doll'º na metade do século passado e poste- 
riormente com a criação, no final dos anos 1960, da 
Agência Internacional para Pesquisa sobre o Cancer (LARC), 
que os agentes, substâncias, misturas e condições passa- 
ram a ser avaliados e classificados sistematicamente quan- 
to ao seu potencial cancerígeno. 

Os agentes são classificados pela IARC'® nos seguin- 


tes grupos: 





768 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 





coqueria de uma siderúrgica. Além de exposição a poeiras de sílica do 
tijolo refratário usado, a principal exposição decorre da liberação de 
cancerígenos pela queima do carvão. 


= Grupo 1: apresentam evidências suficientes de se- 
rem cancerígenos para o homem. 

= Grupo 2 A: limitadas evidências suficientes em se- 
res humanos, mas com evidência experimental, sendo 
provavelmente cancerígeno para o homem. 

= Grupo 2 B: limitadas evidências em seres huma- 
nos e menos do que evidência suficiente em estudos ex- 
perimentais, sendo possivelmente cancerígeno para o ho- 
mem. 

= Grupo 3: não são cancerígenos para o homem. 

= Grupo 4: provavelmente não são cancerígenos para 
o homem. 

Os cânceres que acometem o sistema respiratório, re- 
lacionados à ocupação, foram descritos para a cavidade 
nasal, seios paranasais, boca, laringe e principalmente 
para traqueia/brônquios/pulmões e a pleura. 

= Cavidade nasal e nasofaringe 

O principal fator de risco ocupacional de câncer para 
esse sítio é a exposição a poeiras de madeira, principal- 
mente das madeiras chamadas duras, poeira de couro, a 
níquel, produção de álcool isopropílico. A madeira pos- 
sui dezenas de substâncias, como: tanino, álcoois, ácidos 
graxos, resinas, quinonas, ésteres, mistura que parece ser 
a responsável pela indução da doença'*. 

O tipo histológico mais frequente é o adenocarcino- 
ma (90%). A incidência da doença está relacionada com 
a carga inalada de poeira de madeira, sendo usual a ex- 
posição ambiental em níveis acima de 1 mg/m’. 

a Laringe 

O câncer de laringe está associado a exposição a to- 
das as formas de asbesto, névoas de ácidos fortes’. 

a Pulmão 

Neoplasia, com a mais elevada incidência (1,82 mi- 
lhão, 13% de todos os cânceres) e mortalidade (1,59 mi- 
lhão) em 2012'$, em todo o mundo, sendo 10% atribuí- 
dos a causas ocupacionais’, sendo a incidência estimada 
para o Brasil, em 2012, de 27,3 mil novos casos'!”, 


Além do tabagismo, inclusive ambiental, e da polui- 
ção do ar, cerca de trinta substâncias, misturas de subs- 
tâncias e processos produtivos são considerados pela Agên- 
cia Internacional para Pesquisa sobre o Câncer (IARC) 
cancerígenos ocupacionais para pulmão (Quadro 7)'*, 
Entre elas destacam-se: asbesto, arsénico, cromo, cádmio, 
berílio, hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (Figura 
45) e sílica cristalina. O surgimento do câncer ocorre, em 
sua grande maioria, após uma latência superior a 15 anos, 
com exceção da exposição a clorometil metil éter (CMME) 
e bis(clorometil)éter (BCME), substâncias usadas em in- 
dústrias químicas (fabricação de resinas, de polímeros, 
pesticidas) que podem induzir o surgimento de câncer 
com menos de 5 anos de latência. 

A exposição crônica do DNA das células pulmonares 
a um agente cancerígeno leva ao surgimento do câncer. 
Após o contato da célula com o agente cancerígeno, as en- 
zimas da fase 2 do complexo citocromo P450 adicionam 
átomo de oxigênio, aumentando assim sua hidrossolubi- 
lidade e facilitando sua excreção. Contudo, nesse proces- 
so podem ser formados intermediários eletrofilicos alta- 
mente reativos, que diretamente ou por seus metabólitos 
reagem com o DNA, formando pontes covalentes na es- 
trutura do DNA (DNA adutor), processo conhecido como 
ativação metabólica. O balanço entre detoxicação e ati- 
vação metabólica varia entre os indivíduos, o que impli- 
ca diferentes riscos de desenvolver câncer. As células pos- 
suem sistema de reparação de DNA, que pode remover 
as pontes covalentes, normalizando a estrutura do DNA, 
e também nesse caso existem diferentes capacidades de 
reparação entre os indivíduos, que influem no risco de 
desenvolver câncer. Entretanto, o sistema de reparação de 
DNA não tem eficiência completa na remoção das pon- 
tes covalentes, que acabam por persistir no DNA, dando 
origem a mutações, que podem ativar oncogenes como o 
K-RAS e desativar genes supressores de tumores como o 
p53, bem como induzir mutações ou amplificações em 
suas expressões em dezenas de outros como o MYC, p16, 
FHIT, BCI-2 e RB, levando ao descontrole do ciclo celu- 
lar e da apoptose, favorecendo o aparecimento da neo- 
plasia'*. Não existe um tipo histológico específico para 
cada agente, exceção também ao caso do clorometil éter 
cujos trabalhos revelaram maior incidência de carcino- 
ma de pequenas células, mas sem estudos mais abrangen- 
tes confirmatórios. A exposição concomitante a asbestos 
e à fumaça do tabaco apresenta efeito sinérgico, ou seja, 
o efeito é maior do que a adição dos riscos™. 

a Mesotelioma 

Tumor raro que acomete principalmente a pleura e, 
em menos de 10% dos casos, o peritônio, o pericárdio e a 
túnica vaginal do testículo. Desde a demonstração por 
Wagner em 1960 da associação entre mesotelioma e ex- 
posição a crocidolita (um tipo de fibra de asbesto do gru- 
po dos anfibólios), multiplicaram-se os estudos confir- 
mando a exposição ao asbesto em cerca de 80 a 90% dos 
casos desse tipo de tumor!”. Sua incidência vem aumen- 
tando nos últimos 40 anos, sendo registrados cerca de 
2.000 e 1.500 óbitos/ano pela doença no Reino Unido e 





na França, respectivamente, com a previsão de que con- 
tinue a aumentar nos países europeus, Austrália e EUA até 
2020, em decorrência do amplo uso do mineral até recen- 
temente'*"7!, No Brasil, uma recente publicação, avalian- 
do registros no sistema de dados do Sistema Único de Saú- 
de revelou o registro de 3.718 óbitos entre 1980 e 2010". 
Nos Estados Unidos foram diagnosticados 19.011 entre 
2003 e 2008'”. Essa discrepância sugere, além de menor 
incidência no Brasil, por termos utilizado muito menos 
asbesto do que os norte-americanos, possível subdiagnós- 
tico e/ou sub-registro em nosso meio. Um estudo que ava- 
liou o uso de asbesto entre 1920 e 1970 e a mortalidade 
acumulada por mesotelioma por 15 anos (1994-2008) em 
56 países, incluindo o Brasil, totalizou o registro de 92 mil 
óbitos por mesotelioma, contra 174 mil estimados. No 
Brasil, os valores foram de 955 e 1.433, respectivamente”. 
Entre 1920 e 1970 o uso de asbesto nos 56 países foi de 
51,1 milhões de toneladas e no Brasil de 577 mil tonela- 
das!”, 

Estudo ecológico demonstrou significativa e linear 
associação entre o consumo per capita de asbesto pelos 
países e a mortalidade por doenças asbesto-relacionadas, 
entre elas por mesotelioma’”. 

Todas as fibras de asbesto são classificadas pela IARC 
como cancerígenas e associadas ao risco de mesotelioma, 
sendo a crocidolita a que apresenta maior risco. Manifes- 
ta-se geralmente após 20 a 30 anos de exposição, guar- 
dando relação linear com o tempo de latência e não com 
a dose de exposição, exceção ao mesotelioma de peritó- 
nio que acomete indivíduos com maior carga de exposi- 
ção””!, São comuns os relatos de casos em indivíduos com 
história de exposição de pequena monta ocorrida há 30 
a 40 anos. Os riscos da doença decorrem tanto de expo- 
sição ocupacional como ambiental ao asbesto"?, 

De outras possíveis causas sugeridas, a única compro- 
vada é a erionita, variedade de fibra cancerígena encon- 
trada em regiões da Turquia", outras não comprovadas 
são as fibras de flúor-edenitica descrita em comunidade 
próxima ao vulcão Etna na Sicília”, nanotubos de car- 
bono’ e algumas evidências de que o simian vírus fun- 
cionaria como um cofator, aumentando o risco em ex- 
postos ao asbesto"”, 

O diagnóstico de mesotelioma é amparado na histó- 
ria ocupacional/ambiental, muitas vezes dificil de ser ob- 
tida pela falta de registros e de memória para fatos que 
ocorreram há 30 a 40 anos. Chamam a atenção casos de 
indivíduos com placas e/ou espessamentos pleurais difu- 
sos, em menor extensão com asbestose e eventualmente 
mesotelioma, em ex-trabalhadores nas décadas de 1940 
a 1960, do século passado, de grandes fábricas nas prin- 
cipais antigas regiões industriais como a Grande São Pau- 
lo e Sorocaba, que desconhecem a exposição ao asbesto. 
É importante salientar que em plantas fabris antigas o 
produto era comumente empregado como isolante tér- 
mico. 

Os exames de imagem são importantes no diagnós- 
tico. Frequentemente encontramos radiograma de tórax 
apresentando uma grande opacidade pleural unilateral 
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com derrame moderado a extenso. Na tomografia com- 
putadorizada de tórax a maioria dos pacientes apresenta 
derrame e espessamento pleural nodular, podendo o tu- 
mor envolver todo o pulmão, sendo o acometimento de 
pleura mediastinal um sinal relevante. Pode invadir o me- 
diastino, vasos, o pericárdio e a parede torácica. O diag- 
nóstico é confirmado pela biópsia da pleura, sendo indis- 
pensável a obtenção de grandes fragmentos que permitam 
análise histológica e de marcadores por imuno-histoqui- 
mica, que possibilitem diferenciar com adenocarcinoma, 
linfoma e timoma. 

O mesotelioma deve ser considerado em pacientes 
com derrame pleural ou espessamento pleural, que apre- 
sentem dor torácica persistente, principalmente se apre- 
sentarem antecedentes de exposição ao asbesto. Pode es- 
tar presente em paciente com dor torácica crônica, sem 
alterações radiográficas'?, 

Placas pleurais são indicativas de exposição ao asbes- 
to, mas estão ausentes em muitos casos comprovados de 
mesoteliomas atribuídos ao asbesto. 

A doença é sempre progressiva e, apesar do avanço 
no tratamento, a sobrevida média varia de 8 a 14 meses, 
segundo diferentes estudos ꝰ. 


Novos riscos e doenças 


A introdução de novos produtos nos processos pro- 
dutivos, para atender novas demandas associadas ao de- 
senvolvimento tecnológico, fruto de novas descobertas ou 
para a redução de custos pode ter impacto na saúde, como 
o demonstram várias situações. Exemplo de inovação foi 
a descoberta, em 1985, de um novo arranjo de átomos de 
carbono organizados em estruturas pentagonais ou he- 
xagonais que agrupadas deram origens a esferas com 60 
átomos de carbono (C®), base para a produção dos na- 
notubos de carbono no início dos anos 1990", 

a Síndrome de Ardystil: exemplo não de inovação, 
mas de descaso, foi observado na ocorrência de surtos de 
pneumonia em organização, com vários óbitos e casos de 
fibrose, em fábricas têxteis na região de Valência (Espa- 
nha) e Argélia, decorrente do uso do corante acramina 
(uma poliamida), produzido pela empresa Bayer, que pas- 
sou a ser aplicado na forma de spray, após ter sofrido uma 
mudança estrutural em sua forma, em 1991. Pelo nome 
de uma das empresas onde foi empregado, a doença pas- 
sou a ser conhecida como síndrome de Ardystil'*, 

a Fibrose por óxido de índio e estanho: mais recente 
foi descrita a ocorrência de fibrose pulmonar associada a 
exposição à liga de cerâmica sinterizada, formada por 90% 
de óxido de índio (In,O,) e 10% de óxido de estanho (SnO,), 
amplamente usado na fabricação de LCD (liquid-crystal 
displays) e painéis de plasma. A exposição pode ocorrer na 
síntese do produto, na sua aplicação durante a confecção 
de cristais e no reparo ou reciclagem dos produtos''™. Os 
achados dos casos descritos variam desde ocorrência de 
proteinose alveolar a quadros de fibrose crônica, com re- 
dução funcional e da difusão de monóxido de carbono. O 
tempo de latência descrito tem sido de 1 a 5 anos. Podem 


769 








770 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


estar presentes sintomas de tosse, seca ou produtiva, de 
dispneia e pncumotórax. Exames de imagem revelam pa- 
drão reticulonodular com áreas em vidro fosco e de enfi- 
sema. A dosagem do metal índio (In) no sangue pode re- 
velar níveis aumentados e na patologia observa-se fibrose 
peribronquiolar e presença de células gigantes, de cristais 
de colesterol na luz alveolar, de granuloma, fibrose, pre- 
sença do metal índio e de cristais de colesterol no interstí- 
cio. Em razão de seu amplo uso em algumas regiões do 
pais os médicos devem ficar atentos a esse risco™™!®?, 

= Doença pulmonar por flocos de polímeros: outra 
patologia descrita nos últimos anos é a “pneumoconio- 
se” por fibras artificiais. Foi descrita inicialmente em tra- 
balhadores expostos a flocos de nylon em fábricas têxteis 
do Canadá e logo após nos Estados Unidos, no início dos 
anos 1990. Trata-se de uma bronquiolite ocasionada pela 
inalação de fibras artificiais de nylon, polietileno, rayon e 
polipropileno (inicialmente descrita como doença pul- 
monar por flocos de nylon), cortadas em pedaços dimi- 
nutos (poucos micrômetros), usadas para revestimentos 
“aveludados” de tecidos, papéis, paredes. Manifesta-se 
com quadro de tosse seca ou produtiva, dispneia progres- 
siva, distúrbio ventilatório restritivo com redução da di- 
fusão de monóxido de carbono e presença de opacidade 
em vidro fosco em campos basais e periféricos'”, Histo- 
logicamente apresenta-se como uma bronquiolite linfo- 
cítica bronquiolocêntrica e peribronquiolar, com hiper- 
plasia linfoide, que evolui com fibrose, quadro funcional 
restritivo, redução da capacidade de difusão de monóxi- 
do de carbono (CO) e presença de alterações intersticiais 
visualizadas na radiografia e principalmente na TCAR de 
tórax'™, Esses achados têm sido confirmados por estudos 
que demonstram a ocorrência de fibrose intersticial em 
trabalhadores expostos a fibras artificiais em indústrias 
têxteis, com biópsias revelando a formação de corpos fer- 
ruginosos, como ocorre com a fibra de asbesto!”, Estudo 
que acompanhou nove pacientes e 30 expostos sem a 
doença, durante 20 anos (1991 a 2011), revelou a remis- 
são dos sintomas, em alguns, persistência sem progressão 
de outros e piora dos sintomas e da função e de óbitos, 
por insuficiência respiratória e hipertensão pulmonar, em 
outros. A redução da difusão de CO esteve associada a 
pior prognóstico!*>1*s, 

= Nanotecnologia e nanoparticulas: outro aspecto 
que vem merecendo atenção é o emprego da nanotecno- 
logia em diversas produções industriais e outras áreas 
como na saúde, são centenas de produtos envolvendo o 
uso de nanos e a exposição nanopartículas. Denominam- 
-se nanoparticulas as partículas com diâmetro aerodina- 
mico entre 1 e 100 nm. Podem ter origem na quebra de 
partículas como sílica, silicatos, metais, na suspensão de 
metais, na forma de fumos, na queima de combustíveis, 
ou originada artificialmente como os nanotubos de car- 
bono e nanopartículas de prata e ouro. Recentemente foi 
descrita a ocorrência de oito casos graves (sete mulheres 
e um homem) de alterações pulmonares (dispneia e der- 
rame pleural) em uma pequena empresa na China, e dois 
trabalhadores faleceram e os demais persistiram com disp- 


neia e derrame pleural recidivante, que evoluíram com 
quadro de fibrose pulmonar. Nos tecido pulmonar e pleu- 
ral, no líquido pleural e no ambiente de trabalho foram 
achadas nanopartículas de poliacrilato, que se especula 
ter associação com as alterações clínicas encontradas. Cha- 
ma a atenção o curto tempo de exposição (entre 5 e 13 
meses) dos trabalhadores, mas condições de trabalho pre- 
cárias, sugerindo elevada exposição em ambiente com 
ventilação precária'”, 

Nanotubos de carbono (NTC) tém sido associados a 
fibrose pulmonar, exacerbação e progressão de doenças 
de vias aéreas e evidências recentes sugerem que NTC, pela 
composição e por serem longos (dificultam a fagocitose 
pelos macrófagos) e pelos diâmetros reduzidos (fator mui- 
to importante para reduzir o diâmetro aerodinâmico e fa- 
cilitar e deposição das fibras), podem estar implicados no 
surgimento de mesotelioma de pleura, por mecanismo se- 
melhante ao atribuído às fibras de asbesto'”, 

É preciso estar atento ao aparecimento de novas do- 
enças, por estarem associadas a novas exposições ou pelo 
fato de novos e mais eficazes métodos diagnósticos esta- 
rem disponíveis. 


O que é importante para o diagnóstico das 
doenças respiratórias ocupacionais? 


Avaliação individual 


Em primeiro lugar, a anamnese ocupacional, que deve 
constar de: 

1. Nome da empresa (o nome por vezes nos dá pista, 
permite busca em sites sobre sua atividade e riscos). 

2. Ramo de atividade ou o que produz (fundição, 
fábrica de vidros, montadora etc.). 

3. Período que trabalhou em cada empresa (p. ex., 
de 1967 a 1975). 

4. Referência à presença de poluição no ambiente de 
trabalho e a produtos que manipulava. 

5. Se os sintomas ou o diagnóstico suspeitado se ma- 
nifestaram após o ingresso em determinada empresa, e 
após quanto tempo. 

6. Se os sintomas melhoram com afastamento em 
férias, fins de semana e folgas. 

7. Se existem outros trabalhadores com os mesmos 
sintomas, sinais ou suspeita diagnóstica. 

8. Sempre que possível, solicitar ao paciente os exa- 
mes realizados na admissão ao trabalho e nos exames 
periódicos. 

9. História de tabagismo, inclusive passivo, e de co- 
morbidades, com atenção para doenças do colágeno, que 
podem estar associadas à exposição a sílica ¢ a agentes 
químicos. 

10. O exame clínico frequentemente é pobre em 
achados, exceto nos indivíduos com asma, em exposi- 
ções agudas ou em estágios avançados de DPOC e fibrose. 

11. Os exames complementares devem ser dirigidos 
para as hipóteses diagnósticas, conforme já explicitado 
nos itens anteriores que se referiram às doenças. 





Avaliação coletiva 


O monitoramento de grupos de trabalhadores por 
parte do clínico, além de observar as determinações da 
legislação de higiene e segurança do trabalho, deve apli- 
car questionários anuais ou bianuais, que permitam iden- 
tificar mudanças de exposição, tabagismo ativo e passivo 
e, precocemente, a presença de sintomas respiratórios. 


Conduta diante do diagnóstico 


Com frequência, ao diagnosticar uma doença ocupa- 
cional, o médico, por desconhecimento e às vezes por re- 
ceio infundado, acaba por não notificá-la, como habitual- 
mente é feito com as doenças infectocontagiosas (TB, 
aids). Ao suspeitar ou concluir o diagnóstico de doença 
ocupacional, o médico sempre deve: 

1. Solicitar à empresa ou ao sindicato, por meio de 
receituário ou memorando, a emissão da Comunicação 
de Acidente de Trabalho (CAT), por apresentar deter- 
minado diagnóstico (p. ex., asma ocupacional, silicose). 

2. Escrever sucinto relatório expondo o diagnóstico e 
os métodos usados para estabelecé-lo, como a exposição/ 
ambiente suspeita de provocar a doença; descrever acha- 
dos da radiografia e/ou tomografia, da prova de função 
pulmonar e/ou da curva de pico de fluxo expiratório. 
Deve também sugerir se o trabalhador deve ficar afastado 
do ambiente que gerou a doença, mas eventualmente po- 
dendo trabalhar em outro (pneumoconioses em estágios 
iniciais, sem comprometimento funcional; asma contro- 
lada) ou se o quadro clínico recomenda afastamento per- 
manente do trabalho (pneumoconioses com deterioração 
relevante da função pulmonar), ou momentaneamente 
(quadro de asma persistente descontrolado). 

A decisão final caberá ao perito do INSS, mas essa de- 
cisão será tanto melhor quanto melhor for informado 
pelo médico que atende o paciente, como acontece para 
todas as outras doenças e situações. 

3. Em empresas onde não existem serviços médicos, ou 
onde, por falta de informações, não for preenchida a CAT, 
deve o médico que fez o diagnóstico preenchê-la, a partir de 
informações da carteira de trabalho. Trata-se de impresso 
que o trabalhador pode adquirir nas agências do INSS, em 
papelarias, na empresa, nos sindicatos ou pela internet no site 
da Previdência Social. O preenchimento precisa ser feito em 
6 vias, devendo o trabalhador levá-las ao INSS para registro. 

Essas medidas são amparadas na legislação da previ- 
dência social, constituindo-se em direito do trabalhador 
e não acarretam nenhuma consequência ao médico. Tra- 
ta-se de uma medida importante para que, além de ser 
indispensável para garantir um direito, seja possível co- 
nhecer a real situação epidemiológica das doenças do tra- 
balho, a fim de orientar melhor as medidas de prevenção. 


Considerações finais 


No capítulo são abordadas as principais doenças res- 
piratórias ocupacionais, os riscos associados a elas, com 
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maior destaque para as doenças ocupacionais mais pre- 
valentes, como asma, pneumoconioses e neoplasias. 

São apresentados e discutidos aspectos clínicos, fisio- 
patológicos, abordagem para o diagnóstico e o manejo 
dos pacientes, permitindo ao médico se familiarizar com 
procedimentos que não são usuais na prática clínica. 
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Introdução 


Os distúrbios respiratórios do sono são caracteriza- 
dos por anormalidades da respiração durante o sono e 
podem ser classificados em distúrbios obstrutivos (apneia 
obstrutiva), distúrbios de origem central (apneia central) 
e distúrbios associados à hipoventilação. Os obstrutivos 
(apneia obstrutiva do sono) são os mais comumente en- 
contrados na prática clínica. Eles resultam de uma obs- 
trução parcial ou completa e recorrente da via aérea su- 
perior durante o sono. O ronco é o achado clínico mais 
observado nos pacientes com distúrbios respiratórios obs- 
trutivos do sono. Fazem parte do espectro obstrutivo do 
sono as síndromes da resistência da via aérea superior, da 
apneia obstrutiva do sono (AOS) e da hipoventilação da 
obesidade (Figura 1). 

Por outro lado, a apneia central do sono é caracteriza- 
da por ausência de esforço respiratório durante as para- 
das respiratórias. A apneia central do sono pode ser divi- 
dida didaticamente em hipercápnicas e não hipercápnicas. 
As hipercápnicas são associadas às doenças neuromuscu- 
lares e deformidades torácicas, lesões do sistema nervoso 
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» Figura 1. Espectro dos distúrbios respiratórios obstrutivos do sono. 


central e hipoventilação central congênita (mal de Ondi- 
ne), enquanto as não hipercápnicas são relacionadas à ap- 
neia central primária do sono (idiopática), apneia central 
associada à respiração de Cheyne-Stokes e apneia central 
associada à altitude’. 


Resistência da via aérea superior 


A síndrome da resistência da via aérea superior ca- 
racteriza-se pela redução do fluxo aéreo causado por au- 
mento da resistência da via aérea, difícil de ser encontra- 
do pela monitoração convencional do fluxo aéreo. É 
possível identificar aumento progressivo do esforço res- 
piratório por manometria esofágica, que culmina com 
um microdespertar. As consequências são similares à da 
AOS. 


Apneia obstrutiva do sono 


A AOS é definida pela obstrução total (apneia) ou par- 
cial (hipopneia) recorrente da via aérea superior durante 
o sono, O método diagnóstico de referência é a polissono- 
grafia noturna (Figura 2), que monitora continuamente 
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E Figura 2. Resumo da polissonografia de um indivíduo do sexo mas- 
culino, de 63 anos, com IAH de 87 eventos/hora. Note a fragmentação 
do sono com despertares frequentes (hipnograma) e a variação da 
oxi-hemoglobina. Na figura de baixo, um recorte de 3 minutos mos- 
trando apneias obstrutivas consecutivas, associadas à dessaturação e 
terminando com um microdespertar (M). H: hipnograma; P: posição; 
SpO,: oximetria de pulso; M: microdespertares; C3-AZ: eletroencefalo- 
grafia; cannula: fluxo respiratório por sensor de pressão nasal; tórax/ 
abdome: cintas para monitorização de movimentação torácica e abdo- 
minal; SpO,: oximetria de pulso; pulse: frequência cardíaca derivada 
do oxímetro de pulso. 


durante a noite vários parâmetros, incluindo eletroence- 
falograma, eletro-oculograma, respiração ¢ eletrocardio- 
grama. Ela contabiliza o número de pausas completas (ap- 





neias obstrutivas, mistas ou centrais [Figuras 3 a 5]) ou 
reduções parciais da respiração (hipopneias [Figura 6]). O 
número de eventos respiratórios (apneias + hipopneias) 
dividido pelas horas de sono, também denominado índi- 
ce de apneia e hipopneia (IAH), é o principal parâmetro 
para o diagnóstico e a determinação da gravidade dos dis- 
túrbios respiratórios. Os critérios diagnósticos da AOS es- 
tão descritos no Quadro 1. 





Deve-se preencher os itens A e B ou C 

Pelo menos uma das seguintes características se aplica: 

i. O paciente se queixa de sonolência diuma, sono não reparador, 
cansaço ou Insônia 

il. O paciente acorda engasgado, sufocado ou com falta de ar 

ili. O parceiro de cama refere que o paciente apresenta ronco alto, 
interrupções da respiração ou ambos durante o sono 

iv. O paciente tem diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica, 
distúrbio do humor, disfunção cognitiva, doença coronariana, acidente 
vascular cerebral, insuficiência cardíaca congestiva, fibrilação atrial ou 
diabete melito tipo 2 

Polissonografia demonstrando: 

À Cinco ou mais eventos respiratórios obstrutivos (L e, apnelas 
obstrutivas e mistas, hipopneias ou RERA) por hora de sono 

ii. Evidência de esforço respiratório durante parte ou todo o evento 
respiratório (recomenda-se manometria esofágica no caso dos RERA) 
Ou 
Polissonografia demonstrando: 

i. 15 ou mais eventos respiratórios (Le. apneias obstrutivas e mistas, 
hipopneias ou RERA) por hora de sono 

il. Evidência de esforço respiratório durante parte ou todo evento 
respiratório (recomenda-se manometria esofágica no caso dos RERA) 
Fonte: The international Classification of Sleep Disorders. 

RERA: Respiratory-relsted arousal (despertar relacionado a esforço respiratório) 
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> Figura 3. mil indo: Observo:ss a usência de fumo o a persistência de esfarço respirando accsciada à quede de anumia do cá- 
“hemoglobina (SpO,). C3-AZ: eletroencefalografia; cannula: fluxo respiratório por sensor de pressão nasal; tórax/abdome: cintas para monitorização 
de movimentação torácica e abdominal; SpO,: oximetria de pulso; pulse: frequência cardíaca derivada do oxímetro de pulso. 
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E Figura 4. Apneia mista. Observa-se a ausência do fluxo aéreo e duas fases do esforço respiratório: na primeira, ausente; na segunda, presente, 
terminando com um microdespertar (M). Há ainda queda da saturação da oxi-hemoglobina (SpO,). C3-AZ: eletroencefalografia; cannula: fluxo 
respiratório por sensor de pressão nasal; tórax/abdome: cintas para monitorização de movimentação torácica e abdominal; SpO,: oximetria de 
pulso; pulse: frequência cardíaca derivada do oximetro de pulso. 
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E Figura 5. Apneia central. Observa-se a ausência do fluxo aéreo e do esforço respiratório associada à queda da saturação da oxi-hemoglobina 
(SpO,), terminando com um microdespertar (M). C3-A2: eletroencefalografia; cannula: fluxo respiratório por sensor de pressão nasal; tórax/ 
abdome: cintas para monitorização de movimentação torácica e abdominal; SpO,: oximetria de pulso; pulse: frequência cardíaca derivada do 
oximetro de pulso. 


prevalência da AOS aumenta de forma progressiva nos 


Epidemiologia 


Em um estudo epidemiológico conduzido na cida- 
de de São Paulo, Tufik et al. estimaram a prevalência de 
AOS na população adulta’. Utilizando como definição 
de AOS índice de apneia e hipopneia >15, foi observa- 
da prevalência de 9,6% entre as mulheres e 24,8% en- 
tre os homens. Esse estudo também demonstrou que a 


adultos (Figura 7). Além disso, há predomínio no sexo 
masculino até sexta década. Após a menopausa, a pre- 
valência no sexo feminino se aproxima do sexo mascu- 
lino. 

A progressão da AOS foi avaliada no Sleep Heart Health 
Study, no qual se observou um aumento de 2,6 eventos/ 
hora por ano’. 
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E Figura 6. Hipopneia. Observa-se a redução do fluxo e a persistência de esforço respiratório, queda da saturação da oxi-hemoglobina (SpO,), 
terminando com um microdespertar (M). C3-A2: eletroencefslografia; cannula: fluxo respiratório por sensor de pressão nasal; térax/abdome: cintas 
para monitorização de movimentação torácica e abdominal; SpO,: oximetria de pulso; pulse: frequência cardíaca derivada do oximetro de pulso. 


Apresentação clínica 


A sintomatologia dos pacientes com apneia obstru- 
tiva do sono é variável. Foram descritas recentemente três 
diferentes apresentações clínicas entre pacientes diagnos- 
ticados com AOS. Em uma delas, os pacientes apresen- 
tam-se com sintomas de dificuldade para dormir (difi- 
culdade para iniciar e manter o sono, sono agitado) em 
outro, predomina a sonolência excessiva e, no outro, os 
pacientes são muito pouco sintomáticos. Pacientes por- 
tadores de doença cardiovascular tiveram maior proba- 
bilidade de se apresentar com poucos sintomas”, Esse estu- 
do confirma que a apresentação clínica da apneia do sono 
é variável e não há boa correlação entre a gravidade da 
apneia (índice de apneia e hipopneia) e os sintomas. 

Sinais e sintomas devem ser percebidos pelo profis- 
sional de saúde, pelo paciente ou por seu parceiro, a fim 
de se identificar a AOS (Quadro 2). Além disso, um alto 
índice de suspeita deve ser usado entre pacientes com co- 
morbidades como hipertensão arterial, insuficiência co- 
ronariana, insuficiência cardíaca congestiva (ICC), fibri- 
lação atrial, acidente vascular cerebral (AVC) e diabete 
melito tipo 2. Entrevistar o familiar ou parceiro é essen- 
cial, pois os sintomas de sonolência e de ronco são fre- 
quentemente ignorados ou subestimados pelo paciente. 
O ronco é um sintoma comum em adultos, acometendo 
mais de 50% dos homens de meia idade*. Ocorre, em ge- 
ral, durante a inspiração em decorrência da redução do 
calibre da via aérea. Apesar de nem sempre ser patológi- 
co, o ronco é o sintoma de alerta para pacientes e fami- 
liares para os distúrbios respiratórios do sono, estando 
presente em quase todos os pacientes portadores de AOS. 
O ronco alto e frequente, que em geral perturba o com- 
panheiro ou companheira, é um sinal de alerta e está as- 
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= Figura 7. Prevalência da apneia do sono conforme a Idade e género. 
Observa-se que a prevalência no sexo masculino é maior antes dos 50 
anos. Após este período, coincidindo com a menopausa, a prevalência 
das mulheres se assemelha à dos homens. 

Fonte: adaptada de Tufik ot al 


sociado com maior probabilidade de AOS. Da mesma for- 
ma, ronco irregular é um outro sinal importante. Pausas 
respiratórias durante o sono, presenciadas pelo parceiro 
ou familiar, são os sintomas mais específicos. 
Sonolência diurna é uma consequência da AOS cau- 
sada por um sono fragmentado e não reparador e repre- 
senta outro sintoma cardinal da doença”. A sonolência 
diurna excessiva pode ser facilmente detectada por meio 
da escala de sonolência de Epworth‘ que avalia a chance 
de o indivíduo cochilar em oito situações distintas (Qua- 
dro 3). Um escore acima de 10 indica sonolência excessi- 
va. À sonolência diurna isolada deve ser interpretada com 
cautela, pois pode ocorrer em diversas outras patologias 








= Hipertensão arterial sistêmica 

® Acidente vascular cerebral 

a Diabete melito 

= Uso de álcool 

= Menopausa 

= História familiar de apneia obstrutiva do sono 
® Hipertensão pulmonar 

a Hipotireoidismo 

= Acidentes automobilísticos 

Sinais 

= Obesidade central 

a Estreitamento da orofaringe 

= Retrognatia 

a Macrogiossia 

= Hiperplasia tonsilar 

a Escore de Mallampati elevado 

a Circunferência cervical aumentada 


Fonte: Adaptada Ye et al? 


e situações. Indivíduos privados de sono, com hipoti- 
reoidismo, depressão, portadores de movimentação pe- 
riódica de pernas ou narcolepsia podem, por exemplo, 
apresentar hiper-sonolência (Quadro 4). Acidentes auto- 
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mobilísticos podem ocorrer em razão da hiper-sonolên- 
cia diurna. Outros sintomas associados à AOS incluem 
fadiga, nocturia, impotência sexual, cefaleia matinal e in- 
sônia. 

As mulheres se distinguem dos homens na apresen- 
tação clínica de AOS pela maior incidência de sintomas 
como insônia, cansaço, cefaleia e depressão, comuns em 
portadoras de AOS e infrequentes nos homens. Neles, so- 
nolência excessiva, ronco e pausas respiratórias são mais 
comuns. As mulheres são, em geral, mais obesas que os 
homens com AOS de mesma gravidade. Isso reflete a dis- 
tribuição de gordura, que é central nos homens (confe- 
rindo maior propensão a AOS). Por outro lado, as mu- 
lheres têm deposição de gordura periférica (do tipo 
ginecoide) e, portanto, são relativamente protegidas da 
AOS. Entretanto, mulheres na pós-menopausa, não mais 
protegidas pelos hormônios, desenvolvem AOS com me- 
nor peso quando comparadas com mulheres na pré-me- 
nopausa ou sob reposição hormonal”. 

Indivíduos com obesidade central e circunferência 
cervical aumentada (maior que 38 cm nas mulheres e 43 
cm nos homens) possuem maior risco de desenvolverem 
AOS. Cerca de 40% dos indivíduos com índice de massa 
corpórea (IMC) maior que 40%, e 50% daqueles com IMC 
maior que 50 têm AOS*. Indivíduos de origem asiática 
portadores de AOS tém IMC menor que os de raça bran- 
ca”, Tal achado deve estar relacionado à maior porcenta- 
gem de gordura corpórea entre os asiáticos e à diferença 
na definição de obesidade entre eles (IMC > 25 kg/m?) em 
comparação aos caucasianos (IMC > 30 kg/m?). Cerca de 
70% dos indivíduos com AOS têm sobrepeso ou obesida- 
de. Isso indica que quase um terço do total de portadores 
são obesos. Nos pacientes sem obesidade, anormalidades 
craniofaciais, instabilidade do centro respiratório, inca- 
pacidade de ativação da musculatura dilatadora da farin- 
ge, hipervolemia (insuficiência cardíaca ou renal) podem 
estar envolvidas”, 

A apneia do sono é comum em familiares de porta- 
dores da doença. Pillar et al. encontraram AOS em 41% 





Assistindo televisão 
Sentado em um lugar público (p. ex, sala de espera, cinema, igreja) 
Como passageiro de trem, carro ou ônibus, andando 1 hora sem parar 
Deitando-se à tarde para descansar, quando as circunstâncias permitem 
Sentado e conversando com alguém 

Sentado calmamente após o almoço (sem álcool) 
Digirindo um carro enquanto para por alguns minutos ao pegar trânsito intenso 
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de filhos de portadores da sindrome"'. Além de sugerir 
uma herança genética, certamente com influência com- 
portamental, o questionamento da história familiar au- 
xilia na identificação desses pacientes. Diversos questio- 
nários foram desenvolvidos para auxiliar a identificação 
de pacientes com AOS. O questionário de Berlin, por 
exemplo (Quadro 2), é de fácil aplicação e foi inicialmen- 
te testado numa população de cuidados primários. Nes- 
se estudo, observou-se sensibilidade de 86% e especifici- 
dade de 77% para o diagnóstico de AOS". 

A AOS acarreta em perda da qualidade de vida, de- 
pressão ¢ está relacionada a acidentes automobilísticos, 
fato altamente importante para motoristas profissionais”, 
A AOS está também associada a várias doenças cardiovas- 
culares, em particular, a hipertensão arterial sistêmica. 
Nesse contexto, a existência de uma doença cardiovascu- 
lar já diagnosticada aumenta a probabilidade da presen- 
ça de AOS. 


Fisiopatologia 


A faringe é uma estrutura complexa composta de 
mais de 20 músculos e participa de diversas funções como 
a fonação, a deglutição e a respiração. A faringe humana 
é mais alongada que a de outros mamíferos, o que deve 
se relacionar ao desenvolvimento da fonação. Como con- 
sequência, a faringe é propensa ao colapso, particular- 
mente durante o sono, quando há um relaxamento fisio- 
lógico da musculatura. Para que ocorra obstrução da via 
aérea, a interação entre predisposição anatômica e dis- 
túrbio no mecanismo neuromuscular que controla a pa- 
tência da faringe parece necessária". 

Algumas alterações anatômicas como hipertrofia ton- 
silar, retrognatia e outras estruturas craniofaciais foram 
associadas ao aumento do risco de AOS. O aumento da 
circunferência cervical e deposição de gordura ao redor 
das vias aéreas, associado à obesidade central, reduz o dia- 
metro delas e eleva o risco de colapso”. A obesidade tam- 
bém leva ao aumento do volume da língua, principal 
estrutura da faringe. A língua tende a se expandir caudal- 
mente nos indivíduos obesos, deslocando o hioide e le- 
vando a aumento do comprimento da faringe!*. A obesi- 
dade também leva à redução dos volumes pulmonares, 
que se acentua durante o sono. Essa redução diminui a 
tração da faringe pela traqueia, podendo torná-la mais 
propensa ao colapso”, 


Diversos músculos dilatadores da faringe são ativa- 
dos de forma contínua (tensor palatino) ou intermiten- 
te (genioglosso) durante o ciclo respiratório e se contra- 
põem à tendência ao colapso desta durante a inspiração 
em indivíduos normais, quando é gerada pressão negati- 
va intratorácica. Alterações desse mecanismo protetor pa- 
recem estar envolvidas na patogênese da AOS". A ativi- 
dade do genioglosso e do tensor palatino, por exemplo, é 
maior em portadores de AOS que em indivíduos normais 
durante a vigília e é reduzida após a aplicação de pressão 
positiva. Essa hiperatividade muscular pode representar 
uma compensação ao menor diâmetro da faringe nos 
portadores de AOS. Acredita-se que a redução da ativi- 
dade muscular durante o sono diminua a ação estabili- 
zadora da paténcia da faringe e propicie ao colapso"*. Pode 
haver ainda lesão muscular e nervosa provocada pela oclu- 
são e reabertura repetida da faringe, o que prejudicaria a 
ativação reflexa dos seus dilatadores durante a inspiração 
e a apneia”. 

Outro mecanismo que parece estar envolvido na pa- 
togênese da apneia obstrutiva do sono é a propensão em 
acordar durante o sono (limiar de despertar). Após um 
despertar, é comum haver hiperventilação momentânea. 
Se houver queda suficiente da concentração de CO, no 
sangue (abaixo do limiar de apneia), uma apneia central 
se seguirá. Uma vez que há redução do tônus dos múscu- 
los dilatadores da faringe na vigência de hipocapnia, ha- 
veria tendência a colapso da faringe. Além disso, indiví- 
duos com baixo limiar de despertar acordam antes de 
haver tempo hábil para que haja recrutamento adequado 
dos dilatadores da faringe". Nesses casos, o uso de seda- 
tivos pode facilitar o recrutamento dos dilatadores da fa- 
ringe”. 


Consequências da AOS 


Mortalidade 

Estudos epidemiológicos seugerem que a AOS está 
associada a maior mortalidade?'2, O excesso de risco atri- 
buído à AOS parece ser decorrente da maior incidência 
de doenças cardiovasculares e câncer, como descrito a se- 


guir. 


Metabólicas 

A AOS foi relacionada à intolerância a glicose, diabe- 
te e síndrome metabólica em estudos experimentais em 
animais e seres humanos”. Poucas evidências existem 
quanto ao efeito do tratamento da AOS nos distúrbios 
metabólicos. 


Câncer 

Estudos epidemiológicos e experimentais sugeriram 
associação entre AOS e câncer. Dados do Wisconsin Sleep 
Cohort mostraram maior mortalidade por câncer em por- 
tadores de AOS”, Em estudos com modelos animais, a 
hipóxia intermitente aumenta a progressão de tumores”. 
Não se conhece o impacto do tratamento da AOS na in- 
cidência e progressão do câncer. 





Acidentes 

A AOS leva a maior risco de acidentes automobilis- 
ticos ¢ o tratamento reverte, pelo menos parcialmente, o 
excesso de risco”, 


Consequências cardiovasculares da AOS 


Sabe-se atualmente que a AOS está associada a doen- 
ças cardiovasculares não somente por conta de uma agre- 
gação de fatores de risco (como sexo masculino, obesi- 
dade e sedentarismo). Existe um número crescente de 
evidências de que a AOS contribui para a gênese de várias 
doenças cardiovasculares. Marin et al. avaliaram o prog- 
nóstico cardiovascular na AOS após 10 anos de diagnós- 
ticos. Por motivos éticos, o estudo não foi randomizado, 
porém os pacientes puderam aceitar ou recusar o trata- 
mento padrão com uso de pressão positiva contínua na 
via aérea (CPAP — continuous positive airway pressure), ca- 
paz de eliminar a AOS. A morbidade e a mortalidade car- 
diovasculares foram significativamente maior nos indiví- 
duos portadores de AOS grave sem tratamento quando 
comparados aos tratados adequadamente”, Nesse estudo, 
a mortalidade aumentada nos pacientes com AOS grave 
foi devida a infarto agudo do miocárdio e acidente vas- 
cular cerebral. Esses dados sugerem, portanto, que a AOS 
não tratada contribui para o aumento de mortalidade. 


Hipertensão arterial sistêmica 


A AOS é reconhecida como fator de risco indepen- 
dente para hipertensão, sendo a principal causa secundá- 
ria de hipertensão”, Estudos experimentais em animais 
mostraram elevação da pressão arterial após indução de 
apneias obstrutivas durante o sono que normalizou após 
o reestabelecimento de respiração normal”. Estudos epi- 
demiológicos longitudinais também mostraram maior 
incidência de hipertensão em portadores de AOS, Por 
outro lado, o tratamento da AOS com CPAP reduziu o 
risco de desenvolvimento de hipertensão”. Em estudo 
prospectivo randomizado, placebo-controlado, o trata- 
mento com pressão positiva (CPAP), comparando níveis 
terapêuticos e subterapéuticos de CPAP, revelou redução 
da pressão arterial, mais pronunciada nos pacientes com 
AOS grave”. 


Insuficiência coronariana 


Em uma análise transversal do Sleep Heart Health 
Study, Shahar et al. mostraram associação entre AOS e 
insuficiência coronariana”, No longo prazo, pacientes 
com AOS sem tratamento e insuficiência coronariana ti- 
veram maior mortalidade quando comparados com aque- 
les que foram tratados”. 


Acidente vascular cerebral 


Dados prospectivos do Wisconsin Sleep Cohort indi- 
caram que um IAH 2 20 foi associado ao aumento de 
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quatro vezes do risco de acidente vascular cerebral (AVC), 
durante acompanhamento de 4 anos”. Dados do Sleep 
Heart Health Study também mostraram maior incidên- 
cia de AVC entre portadores de AOS”. 


Insuficiência cardíaca congestiva 


Existem evidências de que a AOS aumenta a incidén- 
cia de ICC. Kaneco et al., em um estudo prospectivo ran- 
domizado envolvendo 24 pacientes com AOS e portadores 
de ICC com FEVE menor que 45%, mostraram melhora 
da FEVE e redução da pressão arterial no grupo para tra- 
tamento com CPAP após 30 dias”, Tal observação corro- 
bora o impacto negativo da AOS em indivíduos portado- 
res de ICC. Nesses pacientes, a AOS deve sempre ser 
lembrada e investigada, pois seu tratamento pode ter gran- 
de impacto, inclusive prognóstico", 


Diagnóstico 

O diagnóstico dos distúrbios respiratórios do sono 
deve ser feito por meio da monitoração do sono do indi- 
viduo com sinais e sintomas sugestivos. A polissonogra- 
fia noturna é o exame de escolha para o diagnóstico. Du- 
rante o exame avaliam-se simultaneamente o fluxo aéreo 
por meio de termistor ou cânula de pressão, saturação de 
oxigênio, esforço ventilatório por meio de cinta torácica 
e abdominal, eletroencefalografia, eletromiografia sub- 
mentoniana e tibial. 

Considera-se apneia obstrutiva a ausência de fluxo 
aéreo durante pelo menos 10 segundos, acompanhada da 
persistência de esforço respiratório caracterizado pela 
monitoração do movimento torácico e abdominal (Figu- 
ra 3). A hipopneia é definida pela redução incompleta do 
fluxo aéreo (30 a 50%), acompanhada de consequências 
fisiológicas como dessaturação e despertar (Figura 6). A 
apneia central caracteriza-se pela concomitância de au- 
sência de fluxo aéreo e de esforço respiratório (Figura 5). 
Na apneia mista (Figura 4), observa-se um período ini- 
cial igual ao da apneia central, transformando-se, em se- 
guida, em obstrutiva. 

O IAH, calculado pela soma dos episódios de apneia 
e hipopneia dividido pelo número de horas de sono, quan- 
tifica a gravidade da AOS. Classifica-se AOS como leve 
quando o IAH é de 5 a 15 eventos/hora; de 15 a 30, mo- 
derada, e grave, maior que 30. A Figura 2 exemplifica um 
indivíduo do sexo masculino, 63 anos, com IAH = 87 
eventos/hora. 

As primeiras medidas para o tratamento da RCS en- 
volvem a otimização da medicação. A administração de 
oxigênio atenua a RCS, porém não melhora a qualidade de 
vida e a função cardíaca. O tratamento com CPAP notur- 
no pode aumentar a fração de ejeção do ventrículo esquer- 
do, reduzir o refluxo mitral e a atividade simpática diurna 
e melhorar a qualidade de vida”. No entanto, um estudo 
prospectivo randomizado não evidenciou melhora da so- 
brevida em pacientes portadores de RCS**. Uma análise 
pós-hoc desse estudo mostrou que pacientes que tiveram 
supressão das apneias tiveram melhora de prognóstico. 
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Tratamento 

Nos indivíduos com sobrepeso ou obesidade, o tra- 
tamento da AOS envolve inicialmente a perda de peso. A 
polissonografia pode revelar predominância dos eventos 
obstrutivos na posição supina, razão pela qual essa posi- 
ção deve ser evitada durante o sono. Costurar um objeto 
no dorso do pijama pode ajudar o paciente a evitar essa 
posição. A abstinência ao álcool pode atenuar o relaxa- 
mento das vias aéreas superiores. 

O CPAP é o tratamento de escolha para AOS mode- 
rada e grave. A adesão ao CPAP varia, conforme o estu- 
do, de 65 a 80% e pode ser considerada boa em compa- 
ração ao tratamento de outras doenças crônicas". Os 
pacientes mais sintomáticos são os que melhor aderem 
ao tratamento. A orientação e suporte inicial são funda- 
mentais para otimizar a adesão ao tratamento. O trata- 
mento dos sintomas nasais deve anteceder o início do uso 
do dispositivo. A máscara nasal deve ser a primeira op- 
ção por levar a maior adesão, maior eficácia e estar asso- 
ciada a menos efeitos colaterais", 

Dispositivos intraorais para avanço mandibular fo- 
ram desenvolvidos para o tratamento da AOS e são uma 
boa alternativa ao CPAP para pacientes com apneia leve 
a moderada. Os dispositivos intraorais são em geral bem 
tolerados e associados à boa adesão”. 

O tratamento cirúrgico pode ser indicado nos casos 
de falha terapéutica com CPAP. Diversas técnicas cirúr- 
gicas que abordam diferentes níveis da faringe foram des- 
critos. Porém, o resultado cirúrgico é variável“. 

A terapia miofuncional aborda exercícios da orofa- 
ringe para o tratamento da apneia do sono e ronco. Al- 
guns estudos mostraram melhora da gravidade de pa- 
cientes com AOS leve a moderada, além de melhora do 
ronco“, 

O tratamento da AOS é importante na prevenção e 
nos cuidados de doenças cardiovasculares. A utilização 
de CPAP diminui a incidência de hipertensão”, reduz os 
níveis pressóricos de indivíduos hipertensos portadores 
da doença”, melhora a FEVE em pacientes com ICC e 
AOS” e diminui a mortalidade cardiovascular”. 


Síndrome da hipoventilação da obesidade 


A síndrome da hipoventilação da obesidade (SHO) 
ou síndrome de Pickwick é definida como obesidade (IMC 
> 30 kg/m?) associada à hipoventilação alveolar (PaCO, 
> 45 mmHg) enquanto acordado, excluindo-se outras 
causas de hipoventilação**. 


Epidemiologia 

Não há estudos epidemiológicos que analisem espe- 
cificamente a prevalência dessa doença. Em um estudo 
que avaliou pacientes internados com IMC 2 35 kg/m’, 
31% deles apresentavam hipoventilação não explicada 
por outros motivos. Naqueles com IMC 2 50 kg/m’, 48% 
tinham hipoventilação”, Apesar de os homens terem maior 
risco para AOS, isso não tem sido descrito na SHO. 


Quadro clínico 

Os portadores de SHO podem apresentar hipersono- 
lência, fadiga, hipoxemia, dispneia, cefaleia, déficit de me- 
mória e dificuldade de concentração. Ronco alto e pau- 
sas respiratórias também podem ser observados. Apesar 
de a instalação da SHO ser lenta, a apresentação como in- 
suficiência respiratória aguda hipercápnica não é rara. O 
exame físico pode revelar cianose e sinais de cor pulmo- 
nale, que é secundário à hipertensão pulmonar associa- 
da à hipoxemia crônica", Durante o exame físico, deve- 
-se ficar atento para outras causas de hipoventilação, como 
cifoescoliose, doença pulmonar obstrutiva crônica ou 
miopatia. Na investigação laboratorial, a gasometria ar- 
terial é obrigatória, sendo o achado de hipercapnia ne- 
cessário para o diagnóstico. Pela alta prevalência de hi- 
poventilação em obesos, sugere-se que seja realizada uma 
gasometria arterial em todos aqueles que apresentarem 
hipoxemia (pela oximetria de pulso). O hemograma é es- 
sencial para afastar poliglobulia, assim como o TSH para 
afastar hipotireoidismo. A espirometria é importante para 
identificar pacientes com doença pulmonar obstrutiva 
grave ou doença restritiva além da obesidade. As pressões 
inspiratória e expiratória máximas avaliam a força mus- 
cular respiratória e podem apontar para miopatia ou 
doença diafragmática. A radiografia de tórax é indicada 
para identificar anormalidades torácicas ou sugerir pare- 
sia ou paralisia diafragmática. Já a polissonografia não é 
necessária para o diagnóstico da SHO, porém é impor- 
tante para avaliar o distúrbio respiratório do sono asso- 
ciado. Pode ser útil também para titular o tratamento com 


dispositivo de pressão positiva. 


Fisiopatologia 

Os mecanismos envolvidos na gênese da SHO ainda 
não são totalmente conhecidos. No entanto, há três com- 
ponentes principais: relacionados à mecânica pulmonar 
alterada, à anormalidade do controle central da ventila- 
ção e aos distúrbios respiratórios do sono, 

A complacência da caixa torácica e dos volumes pul- 
monares e, em particular, a capacidade residual e o volu- 
me de reserva funcionais, estão reduzidos em pacientes 
obesos. Como consequência, há a possibilidade de colap- 
so de pequenas vias aéreas e o potencial desenvolvimen- 
to de limitação ao fluxo expiratório, represamento aéreo 
e auto-PEEP. Este último aumentaria o trabalho respira- 
tório, já substancialmente aumentado pela obesidade”? 
Some-se a isso o aumento da resistência da via aérea su- 
perior encontrada durante a vigília nos pacientes porta- 
dores de SHO”. A força muscular também se encontra 
diminuída nesses pacientes, assim como a endurance™. A 
perda de peso leva à melhora dos volumes pulmonares e 
à normalização do desempenho muscular”. 

A resposta ventilatória à hipóxia e à hipercapnia en- 
contram-se atenuadas em pacientes com SHO, Entretan- 
to, ainda não está claro se a quimiorresponsividade redu- 
zida é primária ou consequência da hipoxemia e da 
hipercapnia crônicas”. O tratamento com pressão posi- 





tiva, no entanto, é capaz de recuperar, pelo menos par- 
cialmente, a quimiorresponsividade. Pacientes eucápni- 
cos submetidos à hipercapnia aguda durante o sono retém 
bicarbonato compensatoriamente, mas eliminam o ex- 
cesso de bicarbonato durante a vigília. No entanto, pode 
haver transição de hipercapnia aguda para crônica se pe- 
quenas quantidades de bicarbonato são retidas e não eli- 
minadas pelos rins”. 

A maioria dos pacientes portadores de SHO apresen- 
ta distúrbios respiratórios do sono, apesar de este não ser 
necessário para o diagnóstico”. O papel da AOS na gênese 
da SHO torna-se evidente quando se analisa a normaliza- 
ção da hipoxemia e da hipercapnia com o uso de disposi- 
tivo de pressão positiva durante a noite**. Foi demonstra- 
do ainda que a hipoxemia sustentada leva a atraso do 
microdespertar relacionado a apneia, o que pode agravar 
a hipoventilação”. 

Os mecanismos relacionados às alterações no con- 
trole da ventilação dos portadores de SHO não são total- 
mente conhecidos. No entanto, há evidências de que subs- 
tâncias como a leptina e neuromoduladores como a 
adenosina e o ácido gama-aminobutírico estejam envol- 
vidos. A leptina é um hormônio relacionado ao controle 
do apetite e do gasto energético. A deficiência de leptina 
em ratos leva à obesidade e à hipercapnia. Entretanto, ní- 
veis elevados de leptina são encontrados em pacientes 
com SHO, o que leva à suspeita de resistência à leptina 
nesses pacientes*, 


Tratamento 

O tratamento da SHO é fundamental pela alta mor- 
talidade associada à doença e é diferente na descompen- 
sação aguda e na sua fase crônica, mais estável. Na sala de 
emergência, eles devem ser prontamente identificados, 
pois a oxigenioterapia pode levar à acentuação da hiper- 
capnia e de narcose. 

A perda de peso deve sempre ser orientada, com mu- 
dança nos hábitos alimentares € o exercício físico, essen- 
ciais para o processo. A SHO pode ser indicação isolada 
para a cirurgia bariátrica. Nesse caso, a adaptação de dis- 
positivo de pressão positiva e seu uso no perioperatório 
são necessários para a redução dos riscos associados à ci- 
rurgia. 

Inicialmente, a traqueostomia foi usada para o trata- 
mento da SHO. Hoje, porém, é pouco utilizada por con- 
ta do desenvolvimento dos dispositivos de pressão posi- 
tiva. A maioria dos pacientes normaliza os níveis de 
hipercapnia apenas com a traqueostomia, sugerindo que 
a obstrução recorrente da via aérea superior durante o 
sono tem papel fisiopatológico importante. 

Estimulantes respiratórios como a progesterona e a 
teofilina foram pouco estudados e, por isso, não são in- 
dicados no momento. 

Duas modalidades de dispositivos de pressão positi- 
va podem ser utilizadas para o tratamento da SHO. O 
CPAP (dispositivo de pressão positiva contínua das vias 
aéreas) é indicado no tratamento da SHO e comprova- 
damente melhora a hipercapnia. Embora não proporcio- 


20 DISTÚRBIOS RESPIRATÓRIOS DO SONO 


ne aumento imediato da ventilação alveolar, alivia a fadi- 
ga da musculatura respiratória, pois impede a obstrução 
recorrente da via aérea superior. O BiPAP (dispositivo de 
pressão positiva em dois níveis das vias aéreas) propor- 
ciona aumento imediato da ventilação alveolar e, portan- 
to, da CO, arterial. É o tratamento de escolha para a re- 
dução mais rápida da CO, em pacientes com insuficiência 
respiratória aguda”. 


Apneia central 


Outra forma de apneia durante o sono é a de origem 
central, na qual ocorre pausa respiratória associada a au- 
sência de esforço respiratório (Figura 5). Duas formas de 
apneia central podem ser identificadas: a hipercápnica e 
a não hipercápnica. Na primeira, encontram-se as pato- 
logias de origem neuromuscular, as deformidades toráci- 
cas e outras situações associadas a hipoventilação alveo- 
lar. A apneia central não hipercápnica cursa, na realidade, 
com hipocapnia na maioria das vezes. Esses indivíduos 
apresentam, por exemplo, hiperventilação por hipóxia ou 
congestão pulmonar. É importante lembrar que o contro- 
le da respiração durante o sono não REM se dá predomi- 
nantemente por estímulo dos quimiorreceptores, espe- 
cialmente pelo CO,. Diante de queda da PaCO, abaixo de 
um certo limiar, a apneia ocorre pela interrupção do es- 
tímulo central para ventilação. Tal queda pode ser idio- 
pática ou associada a diversas patologias como AVC, hi- 
potireoidismo, acromegalia e insuficiência renal crônica”. 

A respiração de Cheyne-Stokes (RCS), que consiste 
num padrão respiratório crescendo-decrescendo, segui- 
do de uma pausa respiratória (Figura 8), é comumente 
encontrada em pacientes portadores de ICC e é marca- 
dor de pior prognóstico. Na polissonografia, deve-se ob- 
servar um índice de apneia e hipopneia central maior que 
10 eventos/hora, associado ao padrão acima descrito. Os 
fatores de risco mais importantes são: sexo masculino, hi- 
pocapnia, fibrilação atrial e idade maior que 60 anos”. 

A RCS ocorre por conta da estimulação vagal provo- 
cada pela congestão pulmonar e por aumento da qui- 
miossensibilidade de receptores centrais e periféricos, le- 
vando à hiperventilação. Quando há queda da PaCO, 
abaixo do nível necessário para o estímulo da respiração, 
ocorre desenvolvimento de apneia de origem central, que 
perdura até a PaCO, atingir o gatilho para desencadear a 
respiração. A duração da fase respiratória subsequente é 
inversamente proporcional ao débito cardíaco, o que re- 
flete o atraso na transmissão de mudanças nas pressões 
parciais dos gases arteriais dos pulmões aos quimiorre- 
ceptores. A administração de CO, a 3% suprime a RCS, 
demonstrando a importância da hipocapnia em sua gê- 
nese”. 

A apneia central provoca distúrbios similares aque- 
les encontrados na obstrutiva. Há desenvolvimento de hi- 
póxia, retenção de CO, e despertares, com consequente 
elevação da atividade simpática, além de elevação da pres- 
são arterial e da frequência cardíaca e propensão a arrit- 
mias. O aumento do esforço respiratório entre as apneias 
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» Figura 8. Respiração de Cheyne-Stokes. Observa-se o padrão crescendo-decrescendo do fluxo aéreo e do esforço respiratório associados à 
oscilação da saturação da oxi-hemoglobina (Sp0,;).C3-AZ: eletroencefalografia; cannula: fluxo respiratório por sensor de pressão nasal; tórax/ 
abdome: cintas para monitorização de movimentação torácica e abdominal; SpO,: oximetria de pulso; pulse: frequência cardíaca derivada do 


oximetro de pulso. 


diminui a pressão intratorácica e aumenta a pressão trans- 
mural do ventrículo esquerdo, levando ao aumento da 
pós-carga. 

O maior significado clínico da RCS é sua associação 
com mortalidade. Pacientes portadores de ICC e RCS com 
IAH maior que 30 eventos/hora, têm prognóstico pior e 
independente da FEVE e da classificação funcional do 
New York Heart Association*. Pacientes com ventilação 
periódica enquanto acordados também tém pior prog- 
nóstico, independentemente de outros fatores de risco”, 


Considerações finais 


Os distúrbios respiratórios do sono, em especial a ap- 
neia obstrutiva do sono, atingem uma parcela considerá- 
vel da população, sobretudo indivíduos com sobrepeso e 
comorbidades cardiovasculares. Seu diagnóstico permi- 
te intervenções de notáveis impactos sobre a qualidade 
de vida do paciente e significativa redução de mortalida- 
de, especialmente por causas cardiovasculares. 
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Introdução 


Algumas doenças da prática clínica pneumoldégica 
são raras, mas possuem características peculiares e po- 
tencial impacto em sintomas e qualidade de vida. Por isso, 
seu conhecimento é primordial para possibilitar suspei- 
ção clínica com consequente diagnóstico oportuno. En- 
tre elas, destacam-se as doenças císticas e a proteinose al- 
veolar pulmonar, sobre as quais discutiremos neste 
capítulo. 


Histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans 


Células de Langerhans são células apresentadoras de 
antígenos da linhagem monocítica-macrofágica presen- 
tes em diversos epitélios, como o das vias aéreas. A his- 
tiocitose de células de Langerhans (HCL) caracteriza-se 
pela proliferação e infiltração das células de Langerhans 
nos órgãos afetados, como pele, pulmões, ossos, figado, 
hipófise, linfonodos e tireoide'-, 

Várias apresentações clínicas são descritas. Na popu- 
lação pediátrica, processos neoplásicos clonais são res- 
ponsáveis por formas agudas disseminadas (síndrome de 
Letterer-Siwe) ou multifocais (síndrome de Hand-Schul- 
ler-Christian), ambas de prognóstico desfavorável?. Nos 
adultos, a HCL pode afetar um órgão isoladamente ou 
apresentar-se de forma multissistémica. A HCL pulmo- 
nar é geralmente esporádica e ocorre quase exclusivamen- 
te em tabagistas, com carga tabágica de pelo menos 20 
macos/ano. 

A HCL pulmonar é uma condição rara, sua prevalén- 
cia se aproxima de 3,5%, mas pode estar subestimada, já 


Doenças Pulmonares Órfãs 


que muitos pacientes remitem espontaneamente ou tém 
diagnóstico por meio de achado radiológico”. A idade de 
diagnóstico tem pico entre 20 e 40 anos, atingindo igual- 
mente homens e mulheres, com mediana de sobrevida de 
cerca de 12 anos‘. As principais manifestações clínicas são 
tosse, dispneia, redução da capacidade/tolerância ao exer- 
cício até insuficiência respiratória, muitas vezes com pre- 
juízo na qualidade de vida dos pacientes**. O diagnósti- 
co da HCL pulmonar pode ser realizado pela combinação 
de achados clínicos e radiológicos compatíveis em um pa- 
ciente tabagista. Na tomografia computadorizada (TC) 
de tórax, a combinação de lesões nodulares e císticas com 
predomínio em lobos superiores e médio e tendência a 
poupar seios costofrênicos é típica e suficiente para o diag- 
nóstico! (Figura 1). Opacidades reticulo-nodulares e de 
distorção arquitetural também podem ser encontradas 
em casos avançados”. Caso haja necessidade de realização 
de biópsia pulmonar, a abordagem cirúrgica é preferível. 

Na patologia, a HCL pulmonar se apresenta com al- 
terações focais, entremeadas por áreas de parênquima 
pulmonar normal, de distribuição difusa com predomí- 
nio bronquiolocêntrico, com presença de células de Lan- 
gerhans organizadas em granulomas frouxos e de infil- 
trado linfocítico. Observam-se, em geral, lesões em 
estágios de evolução variados: inicialmente, ocorre inva- 
são dos bronquíolos terminais e respiratórios e destrui- 
ção das suas paredes, formando nódulos ricos em células 
inflamatórias. Esses progridem para nódulos fibróticos e, 
por fim, predominam alterações fibróticas estreladas mar- 
geando espaços císticos de tamanhos variados”, Por mi- 
croscopia eletrônica, ocorre a visualização dos grânulos 
de Birbeck e, na imuno-histoquímica, observa-se a ex- 
pressão dos antígenos $100 e CD1a na superficie das cé- 
lulas de Langerhans’. 

Na prova de função pulmonar, redução da capacida- 
de de difusão do monóxido de carbono (DLCO) é a alte- 
ração mais frequente e precoce. Pode haver, ainda, distúr- 
bio obstrutivo e/ou restritivo!*”, 

O acometimento extrapulmonar na HCL ocorre em 
aproximadamente 15% dos adultos e consiste em lesões 
ósseas, cutâneas ou diabete insipidus por infiltração hi- 
pofisária. Pneumotórax é uma das complicações mais co- 





— 





v. 


Figura 1 Tomografia de alta resolução do tórax de paciente tabagista com histiocitose de células de Langerhans: achado tipico de cistos de 
tamanhos variados coexistindo com nódulos e seios costofrênicos relativamente poupados. 


Fonte: Imagens cedidas pelo Grupo de Doenças Intersticiais Pulmonares do HCFMUSP. 





Figura 2 Tomografia de alta resolução do tórax de paciente com histiocitose de células de Langerhans ao diagnóstico e após 6 meses de 


cessação de tabagismo, com melhora importante das lesões císticas. 
Fonte: Imagem cedida pelo Grupo de Doenças Intersticiais Pulmonares do HCFMUSP. 


muns da HCL pulmonar, presente em 4 a 17% dos pa- 
cientes. As taxas de recorrências podem ser elevadas, 
principalmente se o tratamento dos episódios prévios for 
conservador*!?, 

O acometimento da circulação pulmonar na fisiopa- 
tologia da HCL pulmonar é conhecido e a doença per- 


tence atualmente ao grupo 5 das causas de hipertensão 
pulmonar de etiologia multifatorial’. 

O tratamento da HCL pulmonar consiste primor- 
dialmente na cessação do tabagismo, com regressão ou 
estabilidade das lesões na maioria dos casos (Figura 2). 
Em caso de evolução desfavorável, corticosteroides e agen- 
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tes citotóxicos, como cladribina e etoposídeo, podem ser 
úteis. Transplante pulmonar deve ser considerado em ca- 
sos avançados*!'2, 


Linfangioleiomiomatose pulmonar 


A linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) é uma 
rara doença de etiologia indeterminada, a qual acomete 
principalmente mulheres em idade reprodutiva, com pre- 
valência de cerca de 1 para 1 milhão de habitantes”, A 
LAM pode ocorrer isoladamente ou associada ao com- 
plexo de esclerose tuberosa (CET)'*'""®. A doença é ca- 
racterizada por proliferação de células musculares lisas 
atípicas (células de LAM), sugerindo um comportamen- 
to de neoplasia de baixo grau, que leva à obstrução vas- 
cular e brônquica e à formação de cistos!” 2, 

As principais manifestações clínicas são dispneia pro- 
gressiva aos esforços, tosse seca, pneumotórax esponta- 
neo recorrente, quilotórax, entre outras mais raras!*523, 
Na tomografia computadorizada (TC) de tórax, o acha- 
do característico é a presença de cistos difusos, regulares 
e de paredes finas. Os testes de função pulmonar podem 
ser normais com declínio progressivo e variável ao longo 
do tempo”. Redução da capacidade de difusão do monó- 
xido de carbono (DLCO) é a alteração mais frequente e, 
na espirometria, mais comumente se observa padrão de 
obstrução ao fluxo aéreo, inclusive com possibilidade de 
resposta positiva ao teste de broncodilatação'+>, 

O diagnóstico definitivo de LAM pode ser obtido por: 

= Associação entre os cistos pulmonares na TC de 
alta resolução e uma biópsia pulmonar, preferencialmen- 
te obtida por biópsia cirúrgica, mostrando achados pa- 
tológicos de LAM. 

= Achados característicos na TC de alta resolução e 
presença de qualquer uma das seguintes manifestações: 
angiomiolipoma renal, derrame pleural ou ascite quilo- 
sa, linfangioleiomioma ou envolvimento ganglionar por 
LAM, diagnóstico definitivo ou provável de CET, 

A dosagem sérica de fator de crescimento vascular 
endotelial D (VEGF-D), um marcador de presença de lin- 
fangiogénese, tem ganhado espaço no auxílio ao diagnós- 
tico, bem como na avaliação de progressão de doença. 
Atualmente, considera-se que o encontro de TC de tórax 
compatível associado à elevação do VEGF-D é suficiente 
para o diagnóstico de LAM. 

A evolução da doença é bastante variável, desde pa- 
cientes assintomáticas até evolução progressiva com insu- 
ficiência respiratória e necessidade de transplante pulmo- 
nar. A sobrevida em estudos recentes tem se mostrado 





melhor que a descrita previamente e um estudo recente do 
HCFMUSP demonstrou que ela chega a 90% em 5 anos. 

Várias medicações podem ser usadas na tentativa de 
controle da doença, como o uso de bloqueio hormonal e 
a doxiciclina (ambas mostrando resultados controver- 
sos). Atualmente, os inibidores da rapamicina em mamí- 
feros (mTOR), como o sirolimo e o everolimo, têm tra- 
zido uma nova perspectiva na LAM, especialmente na 
melhora das manifestações extrapulmonares e na estabi- 
lização ou, eventualmente, na melhora da função pulmo- 
nar, 


Proteinose alveolar pulmonar 


O surfactante pulmonar, material composto por pro- 
teínas e lipídios, tem a função de manter a tensão super- 
ficial alveolar reduzida, prevenindo colapso alveolar ao fim 
da expiração. É produzido pelos pneumócitos tipo II e fa- 
gocitado por macrófagos alveolares ou reaproveitado por 
pneumócitos tipo II. A proteinose alveolar pulmonar (PAP) 
é uma doença gerada por um desbalanço entre produção 
e clearance do surfactante com consequente acúmulo al- 
veolar de material lipoproteináceo amorfo. O fator esti- 
mulante de colônias granulócitos macrófagos (FSC-GM) 
atua na maturação dos macrófagos alveolares*. 

A PAP é uma doença rara, com manifestação clínica 
de tosse ou graus variados de dispneia e insuficiência res- 
piratória. Além disso, o prejuízo na atividade macrofági- 
ca predispõe quadros infecciosos, como nocardiose, mi- 
cobacterioses ou infecções fúngicas pulmonares*. 

De acordo com as etiologias possíveis, a PAP subdi- 
vide-se em congênita, condição muito rara e resultante 
de mutações nos genes do surfactante ou de receptores 
do FSC-GM; secundária, isto é, doenças reumatológicas, 
pneumoconioses e transplante de medula óssea alogêni- 
co; e forma adquirida, responsável por 90% dos casos com 
fisiopatologia autoimune com formação de anticorpos 
imunoglobulina G contra o FSC-GM***, 

O diagnóstico é feito a partir da combinação de to- 
mografia de tórax, broncoscopia com lavado broncoal- 
veolar e anatomia patológica. Na tomografia de tórax, o 
padrão típico de áreas de espessamento septal liso sobre 
vidro fosco com distribuição geográfica, chamado de pa- 
vimentação em mosaico (Figura 3)”. Esse achado de ima- 
gem não é patognomônico da PAP e demanda diagnós- 
tico diferencial com edema agudo de pulmão, hemorragia 
alveolar, pneumocistose e adenocarcinoma de crescimen- 
to lepidico™. 

A broncoscopia fornece o diagnóstico pela aparência 
característica do lavado broncoalveolar, o qual é leitoso, 
opaco e espesso (Figura 4) com presença de material hia- 
lino globular extracelular, que se cora homogeneamente 
em ácido periódico-Schiff (PAS), além de macrófagos es- 
pumosos contendo grânulos eosinofilicos. A biópsia trans- 
brônquica ou cirúrgica, quando realizada, revela espes- 
samento septal alveolar, hiperplasia de pneumócitos tipo 
II, pouca inflamação e arquitetura preservada”, Na PAP 
autoimune, a dosagem do anticorpo anti-FSC-GM séri- 





co está disponível em alguns centros e, se aumentada, cor- 
robora o diagnóstico. Entretanto, seus níveis não se cor- 
relacionam com a gravidade da PAP. 

O tratamento depende do subtipo de PAP e baseia- 
-se em medidas de suporte ou transplante pulmonar quan- 
do for congênita e tratamento da causa de base na secun- 





Figura 3 Áreas de vidro fosco com espessamento septal distribuídas 
geograficamente - pavimentação em mosaico. 
Fonte: Imagem cedida pelo Grupo de Doenças Intersticiais Pulmonares do HCFMUSP. 
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dária”. No subtipo autoimune, o tratamento de escolha 
é a lavagem pulmonar total que visa remover mecanica- 
mente o excesso de material alveolar” (Figura 4), realiza- 
da preferencialmente em decúbito lateral com intubação 
orotraqueal seletiva e ventilação no pulmão contralate- 
ral. Alíquotas de 1 L de soro fisiológicas são colocadas no 
pulmão e recuperadas com repetição do processo, se au- 
sência de sinais de instabilidade clínica, até que o líquido 
esteja progressivamente menos leitoso (Figura 5). Em ge- 
ral, são necessários de 15 a 20 L em uma lavagem pulmo- 
nar total. 

A maioria dos pacientes com PAP necessitam de ne- 
nhuma ou uma lavagem pulmonar durante a vida, po- 
rém, em casos mais graves ou refratários, um paciente 
pode precisar de vários procedimentos. Pacientes assin- 
tomáticos ou com dessaturação mínima ao esforço po- 
dem ser acompanhados periodicamente com imagem, 
oximetria e função pulmonar, porém, se ocorrerem disp- 
neia, intolerância aos esforços e dessaturação associadas 
à progressão dos achados tomográficos, a lavagem pul- 
monar total é indicada”. 

Outras opções terapéuticas vêm sendo aventadas na 
literatura para casos de PAP refratários e podem ser in- 
dicados em associação com as lavagens pulmonares to- 
tais e contribuir com melhora clínica, tomográfica e au- 





Figura 4 Lavado broncoalveolar de paciente com PAP após lavagens pulmonares totais sucessivas - liquido progressivamente menos turvo. 


Fonte: Imagem cedida pelo Grupo de Doenças intersticiais Pulmonares do HCFMUSP. 





Figura 5 Tomografia de tórax de paciente com PAP antes e alguns dias após lavagem pulmonar total. 


Fonte: Imagem cedida pelo Grupo de Doenças Intersticsais Pulmonares do HCFMUSP. 
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mento do intervalo entre as lavagens™*'. A suplementação 
do FSC-GM exógeno (sargramostim) por via intraveno- 
sa ou inalatória se demonstra benéfica na PAP autoimu- 
ne por reduzir a deficiência relativa do FSC-GM®. Além 
disso, resultados promissores foram encontrados com 
aplicações do anticorpo monoclonal anti-CD20 rituxi- 
mabe e com realização de plasmaférese com redução dos 
níveis de anticorpos anti-FSC-GMº., 
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Definição 


A insuficiência respiratória aguda (IRA) é definida 
como a incapacidade do sistema respiratório de efetuar 
adequadamente as trocas gasosas, podendo-se observar 
níveis inadequados de oxigenação sanguínea — hipoxemia 
(PO, < 60 mmHg) — e/ou aumento nos níveis de gás car- 
bônico circulante — hipercapnia (PCO, > 45 mmHg), com 
o indivíduo respirando em ar ambiente. Em geral, é de- 
sencadeada por um evento agudo e grave sem possibili- 
dade de compensação pelo organismo, com necessidade 
de intervenção clínica imediata, sendo uma situação de 
risco de morte iminente. 


Epidemiologia 


A insuficiência respiratória é um dos diagnósticos 
mais frequentes em medicina intensiva, Trata-se de uma 
condição heterogênea e de múltiplas causas, com várias 
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definições possíveis, dessa forma os estudos de incidén- 
cia e prevalência da IRA são de dificil execução e compa- 
ração. O uso de ventilação mecânica invasiva por mais de 
12 ou 24 horas tem sido adotado como medida substitu- 
ta para o diagnóstico nos estudos epidemiológicos mais 
recentes. Porém, tem a grande limitação de que o uso de 
ventilação mecânica é sujeito a vieses decorrentes da in- 
dicação, da disponibilidade de leitos de terapia intensiva 
e de ventiladores mecânicos. Portanto, provavelmente su- 
bestima a verdadeira incidência da IRA. Em estimativas 
recentes, a prevalência do uso de ventilação mecânica va- 
riou de 217 a 314 por 100.000 habitantes por ano, com a 
maior utilização entre os indivíduos mais idosos. 

Em nosso meio, um estudo de base hospitalar esti- 
mou em 57% a prevalência da IRA, definida como uso de 
ventilação mecânica invasiva por mais de 24 horas em pa- 
cientes internados em terapia intensiva em um hospital 
terciário. Esse número é elevado em relação a estimativas 
internacionais'. 

A mortalidade varia em torno de 40%, podendo che- 
gar a 70% em algumas séries. Tanto a incidência como a 
mortalidade por IRA aumentam com a idade e, paralela- 
mente, com a presença de comorbidades como a hiper- 
tensão arterial sistêmica (HAS) e a doença pulmonar obs- 
trutiva crônica (DPOC), além de serem potencializadas 
por hábitos como o tabagismo e o etilismo’. 


Etiologia e fisiopatologia 


Para que as trocas gasosas ocorram de maneira ade- 
quada, é necessário que haja um funcionamento integra- 
do de vários sistemas. A etiologia da IRA depende do 
acometimento de cada um desses componentes, apre- 
sentando particularidades de acordo com a disfunção 
predominante. As causas podem ser divididas em pul- 
monares e extrapulmonares’. 

O compartimento extrapulmonar é composto por: 
sistema nervoso central e periférico, músculos respirató- 
rios, pleura e vias aéreas superiores*. A IRA secundária ao 
mau funcionamento desses componentes é predominan- 
temente hipoventilatória, com aumento inicial da PCO,, 
seguido ou não por hipoxemia. 





792 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Sistema nervoso central e periférico 


O centro respiratório localizado no bulbo é o centro 
controlador da respiração. Compreende os núcleos dor- 
sal e ventral. A porção ventral controla a inspiração, en- 
quanto a dorsal controla a expiração. Paralelamente aos 
centros respiratórios da medula oblonga, existe o centro 
pneumotáxico, localizado na porção anterior da ponte. A 
partir dele, é feito o controle dos centros respiratórios 
medulares, juntamente com o controle da temperatura. 
A mudança da temperatura corpórea altera a respiração; 
por exemplo, o esfriamento rápido causa hiperventilação. 
Esses sistemas agem em conjunto com o córtex cerebral 
e com os quimio e barorreceptores periféricos, determi- 
nando a frequência respiratória e o grau de esforço e a 
amplitude da respiração, comandando a musculatura res- 
piratória. A respiração é resultado de uma descarga elé- 
trica rítmica de um grupo de células nervosas na forma- 
ção reticular do tronco cerebral, no assoalho do quarto 
ventrículo, denominada centro respiratório. Dessa área 
saem impulsos para C3, C4 e C5, segmentos medulares 
do nervo frênico que enerva o diafragma, e aos segmen- 
tos torácicos para os nervos intercostais e abdominais. Há 
fibras aferentes do nervo vago nas paredes das vias aéreas 
menores, que são sensíveis ao estiramento. Quando o pul- 
mão está insuflado, os impulsos gerados são inibitórios 
no centro inspiratório; quanto maior o estiramento, maior 
a inibição (reflexo de Hering-Breuer). Paralelamente, os 
barorreceptores dos seios carotídeos, quando estimula- 
dos por aumento na pressão sanguínea, provocam efeito 
inibidor no centro respiratório, enquanto uma queda na 
pressão sanguínea tem efeito oposto. Os corpos carotí- 
deos e os corpos aórticos são sensíveis à hipoxemia. Seus 
impulsos aferentes passam pelos nervos glossofaríngeo e 
vago e produzem efeito estimulador no centro respirató- 
rio. Esse mecanismo se torna importante para pacientes 
retentores de CO, quando estes se acomodam a altos ní- 
veis de dióxido de carbono, ficando o controle da respi- 
ração a cargo dos quimiorreceptores aórticos e carotí- 
deos. Além disso, existe um controle químico central da 
respiração. Um aumento do dióxido de carbono no san- 
gue produz um aumento no ácido carbônico no líquido 
cerebrospinal, o que aumenta a quantidade de íon hidro- 
gênio, produzindo um efeito excitatório no centro respi- 
ratério*. 


Musculatura respiratória 


Os músculos inspiratórios são constituídos prima- 
riamente pelo diafragma e pelo paraesternal, auxiliados 
pelos intercostais, supraesternais e esternocleidomastói- 
deo (musculatura acessória). O papel dessa musculatura 
é gerar uma pressão negativa na cavidade pleural, insu- 
flando os pulmões durante a inspiração. Em condições 
normais, a expiração é passiva, mediada pela força de re- 
colhimento elástico dos pulmões; entretanto, na presen- 
ça de obstrução ao fluxo aéreo, a expiração forçada pelo 
uso da musculatura respiratória se faz necessária. Os prin- 


cipais músculos responsáveis pela expiração estão na pa- 
rede abdominal. 

As vias aéreas (sistema de condução) compreendem 
as vias aéreas superiores, os grandes brônquios ¢ as pe- 
quenas vias aéreas que conduzem o ar aos espaços aéreos 
distais onde ocorrem as trocas gasosas. Tais estruturas são 
envolvidas em processos obstrutivos. 

O compartimento pulmonar propriamente dito cor- 
responde aos espaços aéreos distais, representados pelos 
bronquiolos respiratórios, pelos alvéolos e pelos ductos 
alveolares, onde efetivamente ocorrem as trocas gasosas, 
associados à rede de capilares pulmonares. A face inter- 
na dos alvéolos é revestida pelos pneumócitos I e II. O 
pneumócito I (Figura 1) é uma célula de revestimento da 
superfície alveolar, com o núcleo central e o citoplasma 
delgado e bem espalhado, tentando revestir o máximo de 
superficie com o mínimo de espessura para não prejudi- 
car as trocas gasosas. O pneumócito II (Figura 2) é uma 
célula cuboide com vilosidades na sua face livre e vesícu- 
las de secreção (chamadas corpos lamelares) que dão ori- 
gem à mielina tubular, um dos componentes do surfac- 
tante. Os pneumócitos II também secretam fosfolipides, 
sendo, portanto, os responsáveis pela produção da subs- 
tância surfactante, fundamental para estabillização dos 
alvéolos, e são células de reserva, diferenciando-se em 
pneumócitos I quanto à sua destruição. 

A membrana alveolocapilar tem espessura aproxi- 
mada de 1 micra e é o local onde ocorre a hematose (tro- 
cas gasosas — Figura 1). Ela é a barreira que separa o ar 
inalado do sangue capilar, e tem uma superficie total que 
varia de 70 a 100 m?, É formada basicamente pelo pneu- 
mócito I, pelo endotélio capilar e pelas membranas ba- 
sais de ambos. Recobrindo a superficie alveolar, encon- 
tra-se uma camada de líquido denominada hipofase. Se 
não existisse o surfactante, a tendência do pulmão seria 
o colapso total e não seria possível respirar ao nascer por 








E Figura 1. Parénquima pulmonar distal e espaços alveolares. Mem- 
brana alveolocapilar (seta). 

Fotomicrografia eletrônica gentilmente cedida pela Profa. Dra. Elie Garcia Caksini, 
chefe do Laboratório de Biologia Cehular da FMUSP. 








© Figura 2. Pneumócito Il, observando-se os corpos tamelares (surfac- 
tante) em seu interior. Fotomicrografia gentilmente cedida pela Profa. 
Dra. Elia Garcia Caldini, chefe do Laboratório de Biologia Celular da 
FMUSP. 


conta da imensa força de tensão superficial gerada nas 
superfícies alveolares, em razão da interface ar-líquido, 
secundária à grande afinidade entre as moléculas de água 
da hipofase. Entretanto, o surfactante — composto lipo- 
proteico formado basicamente pela mielina tubular (com- 
ponente proteico e, portanto, hidrofílico) presente em 
grande quantidade na hipofase — e uma gama de fosfoli- 
pides (componentes lipídicos e, portanto, hidrofóbicos) 
são capazes de atenuar as forças de tensão superficial. Tal 
composição inclui o componente proteico na hipofase, 
enquanto o componente lipídico forma uma camada iso- 
lante das forças de tensão superficial, quase anulando-as 
completamente em situações de normalidade, o que per- 
mite ao pulmão se expandir sem dificuldades, ou seja, 
pela geração de pouca pressão. Em algumas situações de 
doença, como na síndrome do desconforto respiratório 
agudo (SDRA) ou na imaturidade pulmonar do recém- 
-nascido (IRDS), a ineficiência do surfactante contribui 
para o surgimento de quadros dramáticos de insuficién- 
cia respiratória”. 

Para determinar a etiologia da IRA, deve-se levar em 
conta qual dos sistemas descritos se apresenta em disfun- 
ção. Cada quadro apresenta particularidades e manejo 
clínico distintos, dependendo da causa primária da dis- 
função. 


Hipoxemia e hipercapnia 


Os mecanismos mais importantes que podem levar 
a hipoxemia e hipercapnia são shunt direita/esquerda, dis- 
túrbio ventilação/perfusão (V/Q) e hipoventilação. Com 
menor importância nas condições patológicas estão os 
processos difusionais por acometimento da barreira al- 
veolocapilar, principalmente as situações de redução da 
área de troca por destruição (enfisema) ou por cicatriza- 
ção (fibrose). 
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Shunt direita/esquerda 


Nessa situação, o sangue vindo do ventrículo direito 
não é oxigenado ao passar pelo pulmão por conta da exis- 
tência de alvéolos perfundidos, porém não ventilados, na 
presença de consolidações ou atelectasias*. Tal situação é 
frequente na SDRA e raramente cursa com hipercapnia. 


Distúrbio de ventilação/perfusão 


É o distúrbio mais frequentemente encontrado. Graus 
leves a moderados podem causar apenas hipoxemia, en- 
quanto graus graves levam também à hipercapnia. Isso 
acontece porque o CO, é mais solúvel no sangue e mais 
facilmente difusível na membrana alveolocapilar, sendo 
eliminado pelas unidades alveolares funcionantes. Tal eli- 
minação é potencializada pela hiperventilação que se ins- 
tala na situações de hipoxemia*. 


Hipoventilação 


Por definição, na hipoventilação, observa-se elevação 
da PCO,. É definida como uma redução da ventilação al- 
veolar (frequência respiratória vs. volume corrente, sub- 
traindo-se o espaço morto). Não envolve distúrbios de 
difusão na membrana alveolocapilar. É secundária a de- 
pressão do SNC, falha na musculatura respiratória e obs- 
trução de via aérea proximal, 

É frequente observar os distúrbios descritos em con- 
junto no mesmo paciente. Por exemplo, um paciente por- 
tador de DPOC em fadiga muscular e com pneumonia 
pode apresentar hipoventilação por falha muscular e dis- 
túrbios de ventilação/perfusão com áreas pouco perfun- 
didas ao lado de áreas pouco ventiladas em razão de se- 
creção e edema brônquico, além das áreas de parênquima 
destruídas (enfisema). 

Causas extrapulmonares (sem acometimento do pa- 
rênquima pulmonar distal) podem ser separadas das pul- 
monares (problemas nos espaços de troca, alvéolos e duc- 
tos, shunt e distúrbio V/Q) pelo cálculo do gradiente 
alvéolo-arterial de oxigênio, que determina a diferença en- 
tre a pressão parcial de oxigênio na luz alveolar (PaO,) e a 
pressão arterial de oxigênio (PaO,) (fórmula a seguir). Des- 
sa forma, tal equação é capaz de informar se as trocas ga- 
sosas estão ocorrendo de maneira adequada por meio da 
membrana alveolocapilar. 


PaO, = 150 — 1,25(PaCO,) no nível do mar 


Em que: 150 = (Pyrmosserica — Prapor H2O) X FIO, em ar 
ambiente. No nivel do mar, Pyrmosérica = 760 mmHg; nos 
pulmões, Papo HO = 47; FIO, A-a = 0,21, assim PaO, = 
0,21(760 — 47) = 149,7, ou cerca de 150. O fator 1,25 é 
derivado do quociente respiratório (QR). A fórmula re- 
quer que a PaCO, seja dividida pelo quociente respirató- 
rio (CO, produzido/O, consumido). QR = 0,8 e, portan- 
to, multiplica-se pelo recíproco = 1,25. PaCO, = pressão 
alveolar de CO, = pressão arterial de CO, (gasometria). 
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Para o cálculo do gradiente alvéolo-arterial de O, no 
paciente em ventilação mecânica, utiliza-se a seguinte 
equação: 


PaO, = (FIO,)(760 — 47) — (1,25 x PaCO,) 


Os valores de gradiente alvéolo-arterial normais são: 
gradiente (A-a) O,= 10 a 20 mmHg. 

A inalação de O, a 100% pode ser utilizada para se 
separar shunt de distúrbio V/Q. Em áreas de baixa rela- 
ção V/Q, a pressão parcial do O, alveolar é baixa. Ao se 
ofertar O, a 100%, o ar inspirado, mesmo nos alvéolos 
pouco ventilados, chega rapidamente a 100%, resultan- 
do em melhora da difusão e consequiente elevação dos 
níveis de O, no sangue arterial‘. Em contrapartida, áreas 
de shunt, onde não existe ventilação alveolar, não respon- 
dem a aumento na oferta de O, externo. Dessa forma, 
quando predomina shunt, por exemplo, nos pacientes 
com SDRA, não se observa a esperada elevação na PaO, 
com o aumento da FiO,. 


Quadro clínico e manejo inicial 


A avaliação de um quadro de insuficiência respirató- 
ria aguda inicia-se pela verificação da integridade funcio- 
nal das vias aéreas superiores, excluindo-se a presença de 
corpos estranhos, edema de estruturas laringeas ou mes- 
mo da queda da língua, colabando a parede posterior da 
orofaringe em caso de rebaixamento do nível de cons- 
ciência. Deve-se aspirar a cavidade oral sob visão direta 
para a remoção de fluidos, como vômito e sangue. Em 
geral, o paciente se apresenta com dispncia intensa, ta- 
quipneia com uso de musculatura acessória, batimento 
da asa do nariz, cianose de extremidades e alteração do 
nível de consciência, variando da agitação ao torpor. É 
importante seguir todos os passos da avaliação propedêu- 
tica do tórax, efetuando-se inspeção, palpação, percussão 
e ausculta para se identificar prováveis etiologias do qua- 
dro agudo, bem como sequelas e deformidades que po- 
dem agravar a situação atual, Deve-se colher uma gaso- 
metria arterial assim que possível, e a instalação de 
oxímetro de pulso é fundamental enquanto se aguarda o 
resultado. Em caso de hipoxemia, saturação abaixo de 
90%, o fornecimento de O, deve ser iniciado imediata- 
mente e, se não houver melhora, deve-se iniciar a venti- 
lação não invasiva (VNI) sempre que possível”, ou mes- 
mo a intubação orotraqueal (IOT) com ventilação 
invasiva, se necessário. Os níveis gasométricos para se 
indicar a instituição da ventilação mecânica não são es- 
tanques e dependem dos níveis basais e das condições clí- 
nicas associadas, como alteração da consciência, instabi- 
lidade hemodinâmica, grau de reversibilidade do quadro 
com medicação e possibilidade de iniciar-se a VNI. De- 
ve-se ter em mente que a estabilização respiratória e cir- 
culatória do paciente são prioridades, antes mesmo da 
obtenção de um diagnóstico etiológico específico. Quan- 
do não for possível o acesso à via aérea por meio da IOT, 
deve-se considerar o auxílio da broncoscopia para IOT 


sob visão direta, a cricostomia de urgência ou mesmo 
uma traqueostomia*, Se a suplementação de O, pela ven- 
tilação mecânica não for suficiente para melhora da PO,, 
deve-se considerar a aplicação de pressão positiva ao fi- 
nal da expiração (PEEP), principalmente nos casos de 
suspeita de edema agudo de pulmão e SDRA’. 


Identificando a causa da insuficiência 
respiratória aguda 


Disfunção do controle da respiração 


A causa mais comum de distúrbios do controle da 
respiração é representada pelo uso de medicações que 
prejudicam o drive respiratório e diminuem o nível de 
consciência. Em geral, o paciente apresenta-se sonolen- 
to, hipercápnico e com hipoxemia leve, sem qualquer au- 
mento da frequência respiratória para corrigir sua situa- 
ção. Não se observa, ainda, uso de musculatura acessória 
ou batimento de asa de nariz. O paciente tem o gradien- 
te (A-a) normal, e a hipoxemia é diretamente proporcio- 
nal à hipercapnia. O tratamento consiste nos suportes 
respiratório e cardiovascular até a reversão da sedação e 
em ministrar antagonistas dos sedativos em caso de dis- 
ponibilidade*. Outra causa de hipoventilação de origem 
central é observada em pacientes com DPOC retentores 
de CO,, cujo único estímulo para a respiração é a hipo- 
xemia. Ao se ofertar O, em altas concentrações, esses pa- 
cientes perdem o estímulo para respirar e desenvolvem 
bradipneia e até apneia. Nesse caso, deve-se reduzir a ofer- 
ta de O, a níveis mínimos e tentar a VNI antes da IOT 
com ventilação mecânica”. 


Disfunção da musculatura respiratória 


Em pacientes críticos, é comum se observar falência 
da musculatura respiratória em quadros de tetraparesia 





PA om 
b: Ar 4 


+) 
See S 
A 
; 


ar p ~s e d 4 e do, J J nos 


© Figura 3. SORA em fase exsudativa, observando-se a formação das 
membranas hialinas (A). Observa-se edema dos septos alveolares, in- 
filtrado inflamatório e colapso com redução da luz alveolar (B) - H&E 
microscopia de luz, 400 x. Imagem gentilmente cedida pela Profa. Dra. 
Marisa Dolhnikoff, Docente do Departamento de Patologia da FMUSP. 





flácida secundários a longos períodos de sedação, uso de 
corticosteroides, desnutrição ou síndrome de Guillain- 
-Barré"”. Pode-se avaliar a musculatura respiratória à bei- 
ra do leito usando o manovacuômetro, aparelho que mede 
a pressão inspiratória gerada contra uma válvula de oclu- 
são. Uma pressão negativa inferior a -20 cmH,O indica 
falência muscular"!, O índice de respiração rápida e su- 
pereficial, ou relação frequência respiratória/volume cor- 
rente (em litros), pode prever, com certa precisão, o suces- 
so no desmame da ventilação mecânica nesses pacientes, 
sendo indicativo de sucesso quando < 100", 


Obstrução das vias aéreas 


A suspeita de um quadro obstrutivo é reforçada quan- 
do há história prévia de asma brônquica, chiado ou tosse 
crônicas. A obstrução alta (laringe e traqueia) é frequente- 
mente acompanhada de estridor laríngeo à inspiração. É 
importante distinguir tal situação do broncoespasmo, que 
se apresenta como sibilos predominantemente inspirató- 
rios. Em casos de broncoespasmo grave, pode-se apenas 
observar uma abolição do murmúrio vesicular ou a pre- 
sença de sibilos que duram um longo período expiratório, 
até o início da próxima inspiração. A avaliação dos volu- 
mes ¢ fluxos inspiratórios e expiratórios, por meio da es- 
pirometria, contribui para a definição diagnóstica. 


Disfunção do parênquima distal (acometimento 
dos alvéolos e ductos respiratórios) 


Nessa situação, há prejuízo importante das trocas ga- 
sosas com elevação do gradiente (A-a) de oxigênio. Nes- 
se caso, a insuficiência respiratória pode ser secundária a 
uma pneumonia extensa, a um quadro aspirativo ou a 
uma resposta inflamatória pulmonar secundária à sepse 
em foco distante, entre outras causas. A lesão pulmonar 
que se desenvolve pode ser grave, necessitando de UTI e 
de ventilação mecânica para tratamento do quadro. A 
SDRA é a condição mais grave que se apresenta nesses 
ambientes. A sepse e a pneumonia são consideradas os 
maiores fatores de risco para o seu aparecimento. 

Na SDRA, ocorre um processo inflamatório agudo 
com aumento da permeabilidade da membrana alveolo- 
capilar, levando a edema pulmonar de causa não cardia- 
ca, deposição de tecido fibrótico, diminuição da compla- 
cência pulmonar e rápida evolução para insuficiência 
respiratória, o que implica a utilização de ventilação me- 
cânica, com suas possíveis consequências lesivas. A taxa 
de mortalidade por SDRA ainda é de pelo menos 30%, a 
despeito do avanço no conhecimento de seus mecanis- 
mos fisiopatológicos e da aplicação de estratégias venti- 
latórias protetoras”. 


Tromboembolismo pulmonar 


Trata-se de uma condição clínica extremamente gra- 
ve, que deve ser pensada sempre que houver hipoxemia 
grave sem grandes alterações radiológicas pulmonares. A 
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origem do êmbolo é, em geral, nos membros inferiores, 
e um Doppler venoso pode ser diagnóstico de trombose 
venosa profunda (TVP) associada. O paciente pode apre- 
sentar sinais de hipertensão das câmaras cardíacas direi- 
tas e estase jugular, porém, muitas vezes, esses sinais não 
estão presentes. Um ecocardiograma com sinais de hiper- 
tensão pulmonar e um eletrocardiograma mostrando des- 
vio do eixo cardíaco para a direita podem ajudar no diag- 
nóstico. A angiotomografia de tórax é uma ferramenta 
de grande especificidade e sensibilidade. 


Tratamento 


O tratamento da insuficiência respiratória deve, como 
já exposto, visar primariamente à estabilização cardior- 
respiratória do paciente. Uma vez atingido esse objetivo, 
deve-se, então, estabelecer o diagnóstico etiológico para 
que condutas específicas de tratamento sejam tomadas 
em cada situação. A ventilação mecânica (invasiva ou não 
invasiva) é via final comum da grande maioria desses pro- 
cessos. Apesar de ser imprescindível, muitas vezes pode 
acarretar em efeitos adversos, como aumento do risco de 
pneumonia, alterações hemodinâmicas e barotrauma’*. 
Demonstrou-se que a ventilação pode causar danos di- 
retos ao pulmão, levando ao quadro de lesão pulmonar 
induzida por ventilador — em inglês ventilator-induced 
lung injury ou VIIIV. Os danos da VILI não são especifi- 
cos, parecendo-se com os observados em outras formas 
de lesão pulmonar aguda, sendo fundamentalmente iguais 
aos encontrados na SDRA: alteração do balanço de flui- 
dos no pulmão, aumento da permeabilidade endotelial e 
epitelial e dano tecidual difuso, levando a óbito cerca de 
40% dos casos. Assim, a VILI não pode ser distinguida da 
maioria das patologias pulmonares agudas que levaram 
ao próprio uso da ventilação, além de muitas vezes con- 
tribuir para a piora do quadro inicial. Dessa forma, pre- 
coniza-se o uso cauteloso da ventilação mecânica, in- 
dividualizando-a a cada caso, ou seja, preconiza-se as 
estratégias protetoras de ventilação mecânica que se ba- 
seiam no uso de baixos volumes correntes para gerarem 
baixas variações de pressões no sistema respiratório. Nos 
casos de obstrução de vias aéreas, é necessário diminuir 
a frequência respiratória, prolongando-se a inspiração 
para evitar o aprisionamento de ar'*. Na SDRA, as estra- 
tégias protetoras foram as únicas intervenções que real- 
mente demonstraram benefícios em termos de aumento 
da sobrevida nessa afecção. 

Assim, o melhor tratamento para a IRA depende da 
identificação e da otimização das estratégias de compen- 
sação do distúrbio causal e de seus comemorativos, o que 
inclui: aspiração periódica de secreções associada à fisio- 
terapia respiratória (que é extremamente importante no 
paciente crítico), uso adequado de antibióticos, terapéu- 
tica anti-inflamatória” ou imunossupressora, se necessá- 
rio, tratamento de broncoespasmo com broncodilatado- 
res e corticosteroides e, principalmente, evitar danos 
adicionais causados pelo uso inadequado da ventilação 
mecânica, como uso de altas frações de oxigênio e de pres- 
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sões de distensão excessivas'®. Em caso de doença trom- 
boembólica pulmonar, o uso de trombolíticos e anticoa- 
gulantes deve ser iniciado". 


Considerações finais 


A IRA é uma situação clínica grave e ameaçadora da 
vida, que pode advir de etiologias variadas e apresenta par- 
ticularidades clínicas de acordo com o compartimento do 
aparelho respiratório predominantemente acometido. 

Requer tratamento de suporte imediato e cuidados es- 
peciais e individuais com relação à ventilação mecânica. 
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Definição e classificação 


A síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) 
ou síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) 
foi descrita em 1967 como um quadro de insuficiência 
respiratória aguda grave que não respondia à suplemen- 
tação de oxigênio”. Após 50 anos, a compreensão da sín- 
drome, sua fisiopatologia e fatores predisponentes ou de- 
sencadeantes foram mais bem elucidados e reconhecidos. 
Apesar dos avanços da tecnologia com o desenvolvimen- 
to de respiradores artificiais multiprocessados e do reco- 
nhecimento de estratégias ventilatórias protetoras, a SDRA 
ainda apresenta alta mortalidade, em torno de 30 a 40% 
nos ensaios clínicos mais recentes e de até 60% nos estu- 
dos de coorte avaliando populações em diferentes países, 
ealta morbidade em curto e em longo prazo”, 

Por se tratar de uma síndrome e não uma única doen- 
ça, seu diagnóstico nem sempre é fácil. Sabe-se que o fa- 
tor desencadeante do processo é uma alteração da per- 
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meabilidade da membrana alvéolo-capilar que leva a um 
extravasamento de líquido para o espaço intersticial e daí 
para os alvéolos, gerando edema e, por inativação do sur- 
factante e pelo peso dos pulmões, à formação de atelec- 
tasias. Esse fato desencadeia consequências diretas no fun- 
cionamento do órgão e interfere não somente nas trocas 
gasosas, mas também na mecânica respiratória. 

O Consenso de Berlim, publicado em 2012, definiu 
de forma mais clara as bases para seu diagnóstico”. 

Para excluir edema cardiogênico sugere-se uma ava- 
liação mais objetiva, como o ecocardiograma. No entan- 
to, é importante que o paciente não tenha um histórico 
de insuficiência cardíaca e nem sinais que indiquem dis- 
função ventricular esquerda. 

Essa classificação foi recentemente apresentada e tem 
sido alvo de estudos de validação. Porém, mais uma vez, 
o diagnóstico da SDRA se baseia em suas consequências 
e não na causa desencadeando o processo, uma vez que 
não temos um método simples e prático de avaliar a al- 
teração da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar 
que possa ser aplicado no ambiente da terapia intensiva. 

Um outro ponto que deve ser discutido, pois impac- 
ta na classificação da gravidade, é a influência da FIO,, 
utilizada no momento da coleta da gasometria, no valor 
da relação PO,/FIO,, visto que estudos sugerem que a ra- 
zão PO,/FIO, pode ser superestimada quando uma FIO, 
de 1,0 é utilizada*. Apesar de classicamente e de forma 
correta se descrever a SDRA como um quadro no qual 
predomina o componente de shunt pulmonar gerando a 
grave hipoxemia observada, sabe-se que um grande nú- 
mero de pacientes apresenta também algum grau de dis- 





| di 


= Grave: PaO/FIO, < 100 mmHg com PEEP 2 5 cmH,0 


ra definição de sindrome do desconforto respiratório agudo (SORA) 
Instalação aguda, dentro de 1 semana do fator predisponente/desencadeante 
Infittrado pulmonar bilateral, não explicado por derrame, colapso ou nodulações 
* Não explicado por insuficiência cardíaca ou sobrecarga de fluidos 


inadequada: 
= Leve: 200 < Pa0./FIO, < 300 mmHg com PEEP ou CPAP 2 5 cnH,O 
a Moderada: 100 < PaO; FIO, < 200 mmHg com PEEP 2 5 cmH,0 
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túrbio entre a ventilação alveolar e a perfusão sanguínea 
capilar (V/Q) (efeito shunt — relação inferior a um, mas 
acima de zero), respondendo parcialmente à elevação da 
fração inspirada de oxigênio com aumento da relação 
PO,/FIO,. 


Epidemiologia 


Com o envelhecimento da população, é esperado que 
a necessidade de ventilação mecânica aumente, já que 
causas importantes de insuficiência respiratória aguda, 
como pneumonia e sepse, incidem mais com o avançar 
da idade e são causas associadas ao desenvolvimento da 
SDRA. Em nosso meio, um estudo de base hospitalar es- 
timou em 57% a prevalência da insuficiência respirató- 
ria aguda, definida como uso de ventilação mecânica in- 
vasiva por mais de 24 horas, em pacientes internados em 
terapia intensiva em um hospital terciário”. 

A prevalência e incidência da SDRA é relativamente 
alta em UTIs do mundo todo, tendo sido observada uma 
incidência de 4,4% em pacientes sob ventilação mecâni- 
ca em estudo observacional multicêntrico internacional 
publicado em 2002°. Um estudo americano, publicado 
posteriormente, estimou a incidência ajustada por idade 
em 86 casos por 100 mil habitantes ao ano, e a mortali- 
dade em 38,5%, podendo variar entre 34 e 60%’. Estudos 
mostram que os sobreviventes têm uma permanência 
prolongada na UTI e no hospital, e mesmo após um ano 
da alta hospitalar, há sequelas físicas e psicológicas, com 
piora da qualidade de vida”. 

Como já foi dito anteriormente, a SDRA não é uma 
doença, e sim a via final de uma série de agressões ao or- 
ganismo: pulmonares e/ou extrapulmonares. Várias con- 
dições clínicas estão associadas ao desenvolvimento da 
SDRA, as mais comuns estão listadas no Quadro 2. A coe- 
xistência de mais de um fator de risco aumenta muito a 
probabilidade de ocorrência da SDRA*. 

Insuficiência respiratória refratária não é a principal 
causa de morte em pacientes com SDRA, sendo respon- 
sável por menos de 20% das mortes. Estudos mostram 
que as mortes precoces, nos primeiros 3 dias da síndro- 
me, geralmente estão relacionadas à doença que predis- 
pôs à SDRA, e as mortes tardias são principalmente rela- 
cionadas a complicações infecciosas”. 


Fisiopatologia 


Como vimos, a SDRA é definida por uma alteração 
na membrana alvéolo-capilar. Ou seja, em resposta a uma 
agressão local ou a distância, ocorre aumento da permea- 
bilidade capilar gerando edema inicialmente intersticial 
que progride para edema alveolar. Essa progressão acon- 
tece quando a drenagem linfática do líquido acumulado 
no interstício não é mais suficiente, levando ao seu extra- 
vasamento para os alvéolos. Assim, localmente, macrófa- 
gos ativados liberam quimiotaxinas, atraem neurófilos 
que se aderem à membrana basal do endotélio capilar li- 


Quadro 2. Fatores de risco para SDRA 





Pneumonia 

Politraumatismo 

Aspiração de conteúdo gástrico 
Múltiplas transfusões de hemoderivados 


Contusão pulmonar 

Quase afogamento 
Transplante de medula óssea 
Embolia de liquido amniótico 
Reação a drogas 

Embolia gasosa 
Inalação de fumaça 

Edema pulmonar neurogénico 


berando mediadores que causam aumento da permeabi- 
lidade capilar e desenvolvimento de edema intersticial 
rico em neutrófilos, hemácias e proteínas. Esses neutró- 
filos ativados promovem liberação de citoquinas pró-in- 
flamatórias, mantendo um ciclo de lesão endotelial e do 
epitélio alveolar"?. A cascata de coagulação também é ati- 
vada, causando a formação de trombos microvasculares. 
O edema pulmonar não cardiogénico leva ao preenchi- 
mento alveolar, parcial ou total, gerando áreas de não pa- 
reamento entre a ventilação alveolar e a perfusão sangui- 
nea capilar (distúrbio VA’/Q’), principalmente áreas de 
shunt (V/Q = zero). As áreas de shunt são também secun- 
dárias às microatelectasias que se formam por instabili- 
zação das unidades alveolares e das pequenas vias aéreas, 
decorrentes da inativação da substância surfactante pelas 
proteínas plasmáticas e pela ação da gravidade. Ou seja, 
essa instabilidade é decorrente, em parte, do peso do pul- 
mão edemaciado. Por isso, é mais evidente nas porções 
dependentes da gravidade. Em um paciente no leito, em 
posição supina, predomina na região posterior do tórax. 
A lesão de pneumócitos tipo II também contribui para 
isso, pois causa redução da produção de surfactante, o 
que agrava ainda mais o desequilíbrio V/Q (Figura 1). 

Na fase subaguda (7-14 dias), predominam fenôme- 
nos de reparação, com reabsorção do edema e prolifera- 
ção de pneumócitos tipo II e de fibroblastos, além de de- 
posição de colágeno, Na fase crônica, pode haver resolução 
do processo, com reabsorção do edema e redução do in- 
filtrado neutrofílico, ou graus variados de fibrose pulmo- 
nar decorrente da agressão intensa da fase aguda da lesão 
ou manutenção do estímulo inflamatório. 








E Figura 1. Tomografia computadorizada do tórax de paciente com 
síndrome do desconforto respiratório agudo mostrando a heteroge- 
neidade do acometimento pulmonar: a área de colapso está restrita à 
região dorsal, gravidade-dependente. A região apical está normalmente 
aerada e, em alguns casos, até hiperdistendida. 


Lesão induzida pela ventilação mecânica (VILI) 


A análise das imagens da tomografia computadori- 
zada de tórax de pacientes com SDRA mostrou que, ape- 
sar de o infiltrado à radiografia torácica parecer difuso e 
homogêneo, o acometimento é muito heterogêneo, alter- 
nando áreas de colapso nas regiões mais inferiores e pos- 
teriores, chamadas gravidade-dependentes, com áreas de 
parênquima aerado e até áreas de hiperdistensão alveo- 
lar, nas porções anterossuperiores"'. Essa descoberta foi 
decisiva na compreensão da síndrome e do comporta- 
mento do pulmão durante a ventilação mecânica, e per- 
mitiu uma nova visão das alterações fisiopatológicas da 
síndrome e o desenvolvimento de estratégias ventilató- 
rias para o tratamento dos pacientes. Ou seja, o que ob- 
servamos é que as áreas de colapso reduzem de maneira 
importante a porção pulmonar viável para receber o vo- 
lume de ar ofertado pelo ventilador em cada ciclo, o vo- 
lume corrente. Este é desviado preferencialmente para as 
regiões aeradas (porções anterossuperiores) e quase ne- 
nhum volume é acomodado pelas regiões posteroinferio- 
res, que estão total ou parcialmente fechadas. Assim, o 
pulmão que participa da ventilação e das trocas gasosas 
tem volume muito menor do que o esperado para um 
adulto e o uso de volumes correntes altos pode causar so- 
bredistensão das regiões aeradas, amplificando a lesão al- 
veolar. Nessa situação, o ideal seria então o uso de baixos 
volumes correntes, para gerar menor pressurização dos 
espaços alveolares", 


Tratamento farmacológico da SDRA 


Com base na etiopatogenia, processo inflamatório 
com aumento da permeabilidade da membrana alvéolo- 
-capilar, vários agentes farmacológicos foram testados, 
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porém a maior parte deles ocasionou resultados insatis- 
fatórios. 

Em razão do componente inflamatório, os corticos- 
teroides foram testados em diferentes doses, momentos 
e situações clínicas para pacientes com SDRA. Contudo, 
os resultados dos estudos clínicos mostraram resultados 
conflitantes e seu uso não é consensual. 

Levando em conta os efeitos deletérios do shunt, da 
perda da vasoconstrição hipóxica e da hipertensão pul- 
monar observados em pacientes com SDRA, alguns es- 
tudos clínicos avaliaram os efeitos vasodilatadores do óxi- 
do nítrico inalatório. Os resultados foram de melhora 
inicial da oxigenação, mas sem nenhum benefício na re- 
dução da mortalidade para os pacientes. 

Surfactantes exógenos pareciam ser uma grande pro- 
messa para tratar SDRA, uma vez que a disfunção dessa 
substância é reconhecida na síndrome. No entanto, estu- 
dos muito bem conduzidos não mostraram melhora na 
sobrevida desses pacientes'*"*. 

Um estudo randomizado e controlado avaliou a efi- 
cácia da realização de bloqueio neuromuscular com cisa- 
tracúrio nas primeiras 48 h de ventilação protetora em 
pacientes com SDRA, e os que receberam o bloqueio neu- 
romuscular tiveram menor mortalidade", Esse resultado 
tem sido alvo de novas avaliações. 

Várias outras drogas foram testadas, como cetocona- 
zol, ibuprofeno e albuterol, entre outros, porém sem su- 
cesso, Os motivos para a ineficiência de medicações para 
o tratamento da síndrome ainda não são bem compreen- 
didos, mas a heterogeneidade dos processos fisiopatoló- 
gicos que causam a lesão pulmonar e dos fatores de ris- 
co para o desenvolvimento da síndrome deve contribuir 
para tais resultados. 

Assim, o uso de medicações em pacientes com SDRA 
está restrito, hoje, ao tratamento da doença de base e ao 
suporte clínico. 


Tratamento ventilatório 


A ventilação mecânica aplicada aos pacientes com 
SDRA baseia-se nos conceitos das estratégias protetoras 
desenvolvidas a partir de estudo publicado pelos pesqui- 
sadores da UTI Respiratória do HCEMUSP'*. 

Respeitando-se os limites dos pulmões inflamados, o 
uso de baixos volumes correntes (4 a 6 mL/kg de peso 
ideal) garante a geração de baixas pressões de distensão 
dos alvéolos, protegendo-os contra a VILI. 

A aplicação de uma pressão positiva ao final da expi- 
ração (PEEP) é indicada desde a descrição original da sín- 
drome’. O uso de PEEP visa a garantir que as regiões de- 
pendentes dos pulmões não colabem durante a expiração, 
evitando o fenômeno de abertura e fechamento cíclico 
de alvéolos, que perpetua a lesão, e gerando uma homo- 
gencização da ventilação. Porém, o valor a ser ajustado 
no ventilador ainda é objeto de debate. Vários estudos 
tentaram responder essa pergunta, mas os resultados ain- 
da são conflitantes. As metanálises realizadas apontam 
para a necessidade de valores mais elevados para os pa- 
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cientes de maior gravidade (PaO,/FIO, mais baixas). Nos- 
sa opinião é de que esse valor poderia ser titulado indivi- 
dualmente, após a realização de uma manobra de 
recrutamento alveolar que visa a uma homogeneização 
dos pulmões, com uma pressurização “máxima” por um 
curto intervalo de tempo (30 a 120 segundos). A titula- 
ção ocorreria imediatamente após o recrutamento, por 
meio de exposição dos pulmões a diferentes valores de 
pressão expiratória. Isso pode ser obtido com PEEP de- 
crementais de 2 em 2 cmH,0. A escolha do melhor valor 
para aquele indivíduo, naquele momento, poderia ser fei- 
ta por meio da análise de imagens (tomografia de raio X 
ou de impedância elétrica, ou mesmo de ultrassonogra- 
fia torácica) ou de mecânica respiratória (medida da com- 
placéncia do sistema respiratório) em cada um dos valo- 
res de PEEP aplicada. Detalhes dessa proposta podem ser 
obtidos nas Recomendações de Ventilação Mecânica pu- 
blicadas pelas Associação de Medicina Intensiva Brasilei- 
ra (AMIB) e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Ti- 
siologia (SBPT)™", 

A ventilação mecânica realizada em posição prona 
para pacientes com SDRA baseia-se em estudos fisioló- 
gicos que mostraram uma melhor troca gasosa nessa po- 
sição. Apesar de o edema gravidade-dependente se redis- 
tribuir da região dorsal para a região ventral quando o 
paciente é colocado em pronação, a perfusão não se re- 
distribui da mesma maneira, e consequentemente um 
melhor acoplamento entre ventilação e perfusão ocorre, 
resultando em menor shunt intrapulmonar e melhora da 
oxigenação. 

Uma metanálise observou menor mortalidade com 
o uso de posição prona para pacientes com SDRA e hi- 
poxemia refrataria grave, com relação PO,/FIO, abaixo 
de 140". Um ensaio clínico randomizado demonstrou 
significativa redução da mortalidade com a utilização pre- 
coce da ventilação em posição prona em pacientes com 
SDRA mais grave (PO,/FIO, < 150)”. Portanto, em vis- 
ta da evidência atual, a posição prona deve ser conside- 
rada, porém com atenção especial para treinamento da 
equipe e para a prevenção de suas complicações mais fre- 
quentes. 
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Princípios básicos 


A ventilação mecânica (VM) invasiva é realizada com 
aparelhos que, intermitentemente, insuflam ou auxiliam 
na insuflação dos pulmões com gás fresco. O gás fresco 
insuflado é uma mistura de ar ambiente e oxigênio, na 
qual controlamos a concentração de O, (F,O,) necessá- 
ria para obter-se oxigenação adequada. O movimento do 
gás para dentro dos pulmões depende da geração de um 
gradiente de pressão entre o tubo orotraqueal e os alvéo- 
los, que direciona o fluxo de ar. O modo ventilatório mais 
utilizado no mundo, volume controlado, permite o ajus- 
te do volume corrente (Vy) que será ofertado ao pacien- 
te. Em alguns modos ventilatórios, também controlamos 
a velocidade com que o gás será administrado (fluxo ins- 
piratório, V) durante a inspiração. Na ventilação com vo- 
lume controlado, ajustamos a forma da onda de fluxo: 
“descendente”, “quadrada” (mantém um fluxo constante 
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durante toda a inspiração), “ascendente” ou “sinusoidal”. 
O número de ciclos respiratórios que os pacientes reali- 
zam em um minuto (frequência respiratória, f) também 
é determinado pelo operador na maioria dos modos ven- 
tilatórios, mas se o paciente fizer esforços inspiratórios 
com frequência maior do que aquela determinada, pode- 
rá aumentar essa frequência. O tempo inspiratório (TI) 
pode ser ajustado diretamente em alguns modos ventila- 
tórios, ou ser consequência de outros ajustes, por exem- 
plo, da combinação entre o ajuste do volume corrente e 
o fluxo inspiratório. O tempo expiratório (TE) vai ser re- 
sultante da frequência respiratória, seja ela ajustada ou 
gerada pelo paciente, e da duração do TI. O produto da 
f pelo Vy é o volume minuto (VE). A pressão nas vias aé- 
reas pode ser ajustada diretamente nos modos limitados 
a pressão, ou monitorada nos modos limitados a volume. 
Pode-se monitorar a pressão de pico das vias aéreas (Ppico) 
e a pressão de platô (Pplaté), que é a pressão das vias aé- 
reas medida durante uma pausa inspiratória, em que o 
fluxo inspiratório é zero e, portanto, não há resistência 
de vias aéreas (Figura 1). Entendendo esses conceitos, po- 
demos prever as consequências dos ajustes que fazemos 
ao escolher parâmetros ventilatórios para um determi- 
nado paciente. Por exemplo, se optarmos por ventilar um 
paciente em volume assistido-controlado, temos que de- 
finir para o ventilador a f, o V; ¢ o V, o que determinará 
o TI e, de acordo com as propriedades mecânicas do sis- 
tema respiratório do paciente, a pressão atingida nas vias 
aéreas. Quando optamos pelo modo assistido-controla- 
do a pressão, definimos a f, a pressão inspiratória que de- 
verá ser atingida nas vias aéreas e o tempo inspiratório, e 
o Vy será consequência desses ajustes e das propriedades 
mecânicas do sistema respiratório. 

Nos últimos anos, uma série de novos ventiladores 
microprocessados e novos modos ventilatórios foi lança- 
da no mercado, e os recursos de monitorização respira- 
tória são cada vez mais sofisticados. Entretanto, estudos 
epidemiológicos mostraram que os modos convencionais 
são os mais usados ao redor do mundo, e nenhum modo 
ventilatório avançado, ou recurso de monitorização res- 
piratória, por mais sofisticado que seja, se mostrou supe- 
rior aos modos convencionais em termos de desfechos 
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5 Figura 1. Curvas de pressão, fluxo e volume em função do tempo. 
Ppico: pressão de pico; Pplató: pressão de platô; PEEP: pressão posi- 
tiva ao final da expiração; fluxo insp: fluxo inspiratório; fluxo exp: fluxo 
expiratório; VT: volume corrente, 


clínicos. Por outro lado, estudos clínicos mostraram que 
o controle do volume corrente, disponível para ajuste di- 
reto ou indireto e de fácil monitorização em qualquer 
modo convencional, reduz a mortalidade de pacientes 
com insuficiência respiratória na síndrome do descon- 
forto respiratório agudo (SDRA). Portanto, o entendi- 
mento dos princípios básicos de movimento do ar den- 
tro dos pulmões durante a ventilação mecânica com 
pressão positiva, dos modos ventilatórios convencionais 
e da necessidade de monitorizar parâmetros essenciais 
como volume corrente, frequência respiratória e pressão 
de plató são fundamentais para todos que assistem pa- 
cientes críticos sob ventilação mecânica. 

O ciclo ventilatório durante a ventilação mecânica 
com pressão positiva pode ser dividido em quatro fases 
(Figura 2), explicadas a seguir. 


Início da fase inspiratória (disparo) 


Fase em que termina a expiração e ocorre o disparo 
(abertura da válvula inspiratória) do ventilador, inician- 
do nova fase inspiratória. 

Definimos um modo ventilatório como controlado 
quando o disparo ocorre a tempo, decorrente do ajuste 
de f, sem presença de esforço do paciente. Modos assisti- 
dos são aqueles em que o disparo pode ser gerado pelo 
paciente, quando o esforço inspiratório gera uma mu- 
dança de fluxo ou pressão predeterminada (sensibilida - 
de), ou a tempo. Modos espontâneos são aqueles em que 
o disparo ocorre apenas por pressão ou fluxo, gerado pelo 
esforço do paciente. 

No disparo a pressão, o ventilador detecta uma que- 
da na pressão de vias aéreas resultante do esforço do pa- 
ciente. Quando essa queda de pressão nas vias aéreas ul- 
trapassa o limiar de pressão para o disparo (sensibilidade 
ou trigger, ajustado pelo operador), a válvula inspirató- 
ria é aberta e inicia-se o fluxo inspiratério. 


O disparo a fluxo envolve a detecção de um fluxo ins- 
piratório gerado pelo esforço do paciente. Quando esse 
fluxo alcançar um determinado limite de sensibilidade, 
abre-se a válvula inspiratória e um novo ciclo ventilató- 
rio começa. 


Fase inspiratória 


Corresponde à fase do ciclo em que o ventilador rea- 
liza a insuflação pulmonar, conforme as propriedades 
elásticas e resistivas do sistema respiratório. A válvula ins- 
piratória está aberta. 

A quantidade de ar que entra em cada inspiração (V;) 
e a velocidade com que esse volume é oferecido (V) são di- 
retamente ajustados pelo operador no modo volume con- 
trolado (VCV). A pressão de vias aéreas que será atingida 
durante a inspiração no modo VCV não é ajustada e de- 
pende dos ajustes de Vy e de propriedades mecânicas do 
sistema respiratório, portanto, deve ser monitorada com 
atenção. Nos modos limitados a pressão, como pressão con- 
trolada (PCV) e pressão de suporte (PSV), ajustamos a 
pressão de pico nas vias aéreas, ¢ o fluxo é livre, dependen- 
te do esforço inspiratório do paciente e do ajuste de pres- 
são inspiratória. O volume corrente será consequência do 
ajuste de pressão inspiratória e das propriedades mecâni- 
cas do sistema respiratório, e assim deve ser monitorado. 


Final da inspiração (ciclagem) 


Ciclagem é a transição da fase inspiratória para a fase 
expiratória. No modo volume controlado (VCV), a variá- 
vel de ciclagem pode ser o volume, isto é, ocorre quando o 
volume inspiratório atinge o valor de volume corrente pro- 
gramado, ou pode ser o tempo, quando programamos uma 
pausa inspiratória que ocorre após ser atingido o volume 
corrente programado. No modo pressão controlada (PCV), 
a ciclagem é a tempo, resultante do ajuste do TI. No modo 
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— Curvas de pressão, fluxo e volume em função do tempo. 
1: disparo; 2: Inspiração; 3: ciclagem; 4: expiração. 





pressão de suporte (PSV), a ciclagem ocorre quando o flu- 
xo inspiratório começa a cair e atinge uma porcentagem 
predeterminada do pico de fluxo, geralmente 25%, mas 
pode ser ajustada para 5 a 70% do pico de fluxo. 


Fase expiratória 


Momento seguinte ao fechamento da válvula inspi- 
ratória e à abertura da válvula expiratória, permitindo 
que a pressão do sistema respiratório equilibre-se com a 
pressão expiratória final determinada no ventilador. Ocor- 
re de forma passiva, sem interferência do ventilador me- 
cânico. 


Modalidades ventilatórias convencionais 
Modo volume controlado (VCV) 


Neste modo, ajustamos o volume corrente, o valor e 
o formato do fluxo inspiratório e a frequência respirató- 
ria, além da PEEP, da FIO, e da sensibilidade de disparo. 
O disparo ocorre de acordo com a frequência respirató- 
ria ajustada pelo operador, ou decorrente de esforço do 
paciente. Chamamos o modo de controlado quando o 
disparo ocorre apenas a tempo, em pacientes sedados e 
sem drive respiratório, e de assistido-controlado quando 
há disparo a fluxo ou pressão decorrente do esforço do 
paciente em todos ou parte dos ciclos respiratórios. A ci- 
clagem ocorre quando o ventilador atinge o volume cor- 
rente pré-ajustado (Figura 3). 

É o modo ventilatório mais usado no mundo, segun- 
do estudos epidemiológicos, e o modo que deve ser uti- 














E Figura 3. Curvas de pressão, fluxo e volume em função do tempo, no 
modo volume controlado (VCV). Disparo a pressão, limitado a volume, 
com fluxo constante. No primeiro ciclo, a ciclagem ocorre a volume, 
assim que o volume corrente programado é atingido. No segundo ciclo, 
após ser atingido o volume corrente programado, ocorre uma pausa 
inspiratória: tanto a válvula inspiratéria quanto a expiratória estão fe- 
chadas, e o volume corrente se acomoda nos pulmões. A pressão de 
vias aéreas, que aumentou na medida que o volume corrente entrou, 
cai, pois não há mais resistência no sistema. Em ambos os casos, flu- 
xo e volume são definidos pelo operador, e a pressão de vias aéreas 
é consequência desses ajustes e da resistência e complacência do 
sistema respiratório. 
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lizado durante o cálculo da mecânica respiratória (resis- 
tência e complacência). Esse modo é particularmente 
indicado quando se considera importante manter o vo- 
lume minuto constante, como em pacientes com hiper- 
tensão intracraniana, para os quais oscilações de PaCO, 
podem ser prejudiciais. Entretanto, não é possível con- 
trolar as pressões de pico ou platô, que devem ser moni- 
toradas. Também é fundamental o ajuste de alarme de 
pico de pressão que impeça que altos picos ocorram e au- 
mentem o risco de barotrauma. 

Quando utilizado em pacientes com síndrome do 
desconforto respiratório agudo, permite fixar o volu- 
me corrente em valores considerados protetores, abai- 
xo de 6 mL/kg de peso ideal, mas tem a desvantagem 
de não permitir o controle da pressão de platô nem da 
pressão de distensão, as quais podem variar com mu- 
danças na mecânica respiratória do paciente, e que por- 
tanto têm que ser monitorizadas de perto. 


Modo pressão controlada (PCV) 


Neste modo ventilatório, ajustamos o limite de pres- 
são inspiratória e o tempo inspiratório, além da PEEP, da 
FIO, e da sensibilidade de disparo. Em alguns aparelhos, 
ao invés de permitir o ajuste direto do TI, o ventilador 
permite ajuste da relação inspiração:expiração (relação 
TI/TE), sendo o TI uma consequência desse ajuste e do 
ajuste da frequência respiratória. O disparo pode ser a 
tempo, dependente da frequência respiratória ajustada 
(modo controlado), ou a fluxo ou pressão, decorrentes 
do esforço do paciente (modo assistido-controlado). A 
ciclagem é a tempo, isto é, a válvula expiratória se abre 
quando o tempo inspiratório ajustado pelo operador é 
atingido. Nesse modo, não ajustamos o volume corrente, 
que vai depender da pressão inspiratória pré-ajustada, da 
mecânica do sistema respiratório e do tempo inspirató- 
rio. O fluxo é livre, dependente da pressão inspiratória 
ajustada e do esforço do paciente (Figura 4). 

O modo PCV é geralmente mais confortável do que 
o modo VCV para pacientes com drive preservado, pois 
o fluxo é livre, mas não há estudos clínicos que mostrem 
que um ou outro modo seja superior em termos de des- 
fechos clínicos. A principal vantagem do modo PCV é o 
controle da pressão de pico inspiratória, reduzindo o ris- 
co de lesões pulmonares induzidas pelo ventilador. En- 
tretanto, o volume corrente não é controlado e pode variar 
com alterações da mecânica respiratória. Em pacientes 
com síndrome do desconforto respiratório agudo, esse 
modo pode ser vantajoso, pois permite limitar a Pplaté e 
a pressão de distensão durante a inspiração, mas é impor- 
tante monitorar atentamente o volume corrente. 


Ventilação mandatória intermitente sincronizada 


(SIMV) 


O ventilador oferece ciclos controlados ou assistido- 
-controlados de acordo com a frequência respiratória 
ajustada, e no intervalo entre dois ciclos controlados, per- 
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© Figura 4. Curvas de pressão, fluxo e volume em função do tem- 
po, no modo pressão controlada (PCV). Disparo a pressão, limitado a 
pressão, com fluxo livre, e ciclagem a tempo, assim que o tempo ins- 
piratório programado é atingido. No primeiro ciclo, o fluxo inspiratório 
não chega a zerar ao final da inspiração, mas no segundo ciclo, que 
tem o mesmo tempo inspiratório, porém com complacência do sistema 
respiratório mais baixa, ocorre uma pausa inspiratéria dinâmica: a vál- 
vula inspiratória está aberta, mas não há fluxo, pois a pressão alveolar 
se igualou à pressão das vias aéreas. Em ambos os casos, o volume 
corrente não é ajustado, e depende dos ajustes de pressão limite das 
vias aéreas e tempo inspiratório e da resistência e complacência do 
sistema respiratório. 


mite que ciclos espontâneos ocorram se o paciente fizer 
esforço inspiratério. Chamamos esse modo de ventilação 
mandatória intermitente sincronizada (SIMV, do inglês 
synchronized intermittent mandatory ventilation) porque 
o ventilador permite que o disparo dos ciclos assistido- 
-controlados ocorra a pressão ou fluxo. 

Os ciclos controlados ou assistido-controlados po- 
dem ser em volume controlado, limitados a fluxo e cicla- 
dos a volume, ou com pressão controlada, limitados a 
pressão e ciclados a tempo (Figura 5). 

Esse modo ventilatório garante um determinado nú- 
mero de ventilações ajustadas pelo operador, mas, ao mes- 
mo tempo, permite ciclos espontâneos em seu intervalo, 
podendo ser utilizado na transição de um modo ventila- 
tório controlado para um modo ventilatório espontâneo. 
Os ciclos espontâneos, por sua vez, podem ser completa- 
mente não assistidos, semelhantes a um CPAP (pressão 
positiva contínua nas vias aéreas). 

No SIMV com volume controlado, ajustamos o vo- 
lume corrente e o fluxo inspiratório, a frequência, sensi- 
bilidade, PEEP e FIO, como no modo VCV. Além disso, 
pode-se ajustar uma pressão de suporte para os ciclos es- 
pontâneos. Os ciclos controlados ocorrem na janela de 
tempo predeterminada (de acordo com a frequência res- 
piratória do SIMV), porém sincronizados com o dispa- 
ro do paciente. Se houver apneia, o próximo ciclo será 
disparado por tempo até que retornem as incursões ins- 
piratórias do paciente. Se o paciente fizer esforços inspi- 
ratórios com frequência maior do que a preestabelecida, 
o ventilador permite ciclos espontâneos no intervalo en- 
tre dois ciclos controlados. 

O SIMV com pressão controlada é semelhante, mas 
os ajustes necessários são a pressão inspiratória e o TI, 








=H Figura 5. Curvas de pressão, fluxo e volume em função do tempo, 
no modo SIMV. O primeiro ciclo é mandatório, no modo volume contro- 
lado (VCV). com disparo a pressão, limitado a volume, fluxo constante. 
O segundo ciclo é espontâneo, em pressão de suporte, com pressão 
constante e fluxo livre. Note que os dois ciclos têm tempos inspiratórios 
e volumes correntes distintos, o que pode causar assincronia paciente- 
«ventilador quando ocorre uma altemância entre os dois tipos de ciclo. 


além de PEEP, FIO,, sensibilidade e frequência dos ciclos 
controlados, além da possibilidade de ajuste de pressão 
de suporte para os ciclos espontâneos. 

Essa combinação das ventilações controladas a volu- 
me ou pressão com ventilações espontâneas assistidas faz 
com que o paciente tenha dois tipos de ciclos ventilató- 
rios distintos. Quando a frequência das ventilações con- 
troladas é bem alta, o modo se parece muito com VCV 
ou PCV. Se a frequência é muito baixa, até 4 ciclos por 
minutos, o modo se parece com CPAP ou PSV. E quan- 
do a frequência ajustada é intermediária, pode gerar uma 
ventilação com padrão misto, que tem sido cada vez me- 
nos usada por ser um modo ventilatório que gera muita 
assincronia entre o paciente e o ventilador. 


Ventilação com pressão de suporte (PSV) 


No modo PSV, ajustamos a pressão de suporte, ou 
seja, a variação de pressão positiva nas vias aéreas duran- 
te a inspiração, além da PEEP, da FIO, e sensibilidade de 
disparo. Não há ajuste de frequência respiratória, o que 
faz com que o modo seja classificado como espontâneo. 
O disparo ocorre a pressão ou fluxo, de maneira idêntica 
a outros modos convencionais, e a ciclagem ocorre quan- 
do o fluxo inspiratório começa a cair até atingir uma por- 
centagem predeterminada do pico de fluxo inspiratório 
atingido, normalmente 25% do pico de fluxo, mas po- 
dendo será ajustado entre 5 e 70% do pico de fluxo na 
maioria dos ventiladores comercializados atualmente (Fi- 
gura 6). 

O modo PSV permite que o paciente controle sua fre- 
quência respiratória e module indiretamente o tempo 
inspiratório, pois se o paciente fizer esforço mais inten- 
so, a queda do fluxo inspiratório é mais lenta, e o critério 
de ciclagem é atingido mais tardiamente. O paciente tam- 
bém pode interferir no volume corrente, que é influen- 
ciado pela mecânica do sistema respiratório, pelo ajuste 














H Figura 6. Curvas de pressão, fluxo e volume em função do tempo, no 
modo pressão de suporte (PSV). Disparo a pressão, limitado a pressão, 
com fluxo livre. A ciclagem ocorre quando o fluxo cai a uma determina- 
da porcentagem do pico de fluxo, nesse caso, a 25%. No primeiro ciclo, 
o esforço do paciente é maior. Note que a pressão nas vias aéreas é a 
mesma, mas com esforço menor, no segundo ciclo, o pico de fluxo é 
menor, e consequentemente o tempo inspiratório e o volume corrente 
ficam menores. A ciclagem continua ocorrendo a 25% do pico de fluxo, 
mas o valor absoluto de fluxo no momento da ciclagem é menor no 
segundo ciclo, porque o pico de fluxo foi menor. Em ambos os casos, 
o volume corrente não é ajustado, e depende dos ajustes de pressão 
limite de vias aéreas e tempo inspiratório, do esforço do paciente e da 
resistência e complacência do sistema respiratório. 


da pressão de suporte e também pela intensidade de es- 
forço do paciente. É um modo muito utilizado em pa- 
cientes em melhora da insuficiência respiratória, pois per- 
mite maior controle do paciente sobre a ventilação e é 
menos desconfortável do que modos assistido-controla- 
dos para pacientes com sedação leve ou sem sedação. 
Como desvantagem, esse modo funciona apenas quando 
o paciente apresenta drive respiratório. 


Pressão positiva contínua 
nas vias aéreas (CPAP) 


É um modo espontâneo, em que não há disparo nem 
ciclagem. O ventilador gera uma pressão positiva conti- 
nua nas vias aéreas e permite que o paciente ventile es- 
pontaneamente. O volume corrente depende totalmente 
do esforço inspiratório e da mecânica respiratória do pa- 
ciente. É um modo ventilatório pouco utilizado em pa- 
cientes com ventilação mecânica invasiva, pois não ofe- 
rece assistência inspiratória, ¢ permite a compensação da 
resistência do tubo traqueal, sendo muito utilizado em 
ventilação não invasiva. 


Monitoração do paciente sob ventilação 
mecânica 


A monitoração respiratória na unidade de terapia in- 
tensiva (UTI) é fundamental para a avaliação inicial e se- 
riada de pacientes com insuficiência respiratória e tam- 
bém para a detecção precoce de alterações respiratórias 
em pacientes críticos em geral. Para isso, utilizamos fre- 
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quentemente na UTI monitoração contínua da frequên- 
cia respiratória e oximetria de pulso, além de radiografia 
de tórax, gasometria arterial e medida da mecânica res- 
piratória para pacientes sob ventilação mecânica. 

Em pacientes portadores de insuficiência respirató- 
ria aguda, a monitoração avançada das funções do siste- 
ma respiratório é muito útil para o diagnóstico da causa 
e da gravidade da insuficiência respiratória, assim como 
para o acompanhamento da sua evolução. 


Oximetria de pulso 


A oximetria de pulso (SpO,) permite estimar, de ma- 
neira não invasiva, a saturação arterial de oxigênio, utili- 
zando uma tecnologia que mede a absorção de duas fon- 
tes de luz, uma infravermelha e uma vermelha. Utiliza um 
clipe que é colocado no dedo ou lóbulo da orelha do pa- 
ciente, que emite duas fontes de luz, uma vermelha e ou- 
tra infravermelha, e detecta a absorção de cada tipo de 
luz pelo sangue pulsando nas artérias. Quanto mais oxi- 
genado estiver o sangue pulsando nas artérias, mais luz 
infravermelha será absorvida, permitindo estimar a satu- 
ração de hemoglobina no sangue periférico. Normalmen- 
te, sua acurácia é considerada boa em condições de nor- 
moxia e hipoxemia leves. Para níveis de SpO, abaixo de 
75%, as diferenças entre a oximetria de pulso e a satura- 
ção arterial medida na gasometria arterial podem variar 
consideravelmente. 

Fatores que podem interferir na estimativa da satu- 
ração de hemoglobina pela oximetria de pulso incluem 
hipotensão arterial, má perfusão e vasoconstrição peri- 
férica, pele escurecida, uso de esmaltes de unha, mau po- 
sicionamento do sensor, intoxicações por monóxido de 
carbono causando carboxi-hemoglobina, e meta-hemo- 
globinemia. A oximetria de pulso é útil na monitoração 
da saturação arterial para pacientes críticos, durante pro- 
cedimentos anestésicos e procedimentos que utilizam se- 
dação leve, como broncoscopias e cardioversão elétrica. 
Tem a vantagem de ser não invasiva, indolor e de baixo 
custo, além de permitir monitorização contínua da satu- 
ração acoplada ao monitor do paciente. Deve-se verificar 
a qualidade da onda de pulso no monitor antes de se ve- 
rificar a leitura numérica da SpO,. Em caso de dúvida, 
devemos comparar o valor lido com os valores da PaO, 
e SaO,, além da mensuração de meta-hemoglobina e car- 
boxi-hemoglobina na gasometria arterial. 


Gasometria arterial 


Uma amostra de sangue arterial sempre deve ser ob- 
tida do paciente crítico em insuficiência respiratória para 
avaliar a eficiência das trocas gasosas e da gravidade da 
insuficiência respiratória, além de permitir avaliar con- 
dições metabólicas e de equilíbrio acidobásico. A amos- 
tra de sangue arterial deve ser obtida de uma artéria pe- 
riférica e encaminhada rapidamente para o laboratório, 
em seringa própria para evitar a coagulação. Os valores 
medidos diretamente são as pressões parciais dos gases 
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(PaO, e PaCO,) e o pH; a saturação de O, e o valor do bi- 
carbonato são estimados com o uso de equações, usando 
os valores obtidos de pH, PaCO, e PaO,,. 


Gasometria venosa central 


Pacientes críticos frequentemente têm um cateter ve- 
noso central inserido na veia jugular ou subclávia, cuja 
ponta fica posicionada na veia cava superior, que permi- 
te a coleta de sangue venoso central. A gasometria veno- 
sa central é muito útil na avaliação de pacientes hipoten- 
sos, em choque, com suspeita de hipovolemia e/ou como 
indicador indireto do débito cardíaco. Quanto menor o 
débito cardíaco, mais lenta é a passagem do sangue pela 
circulação sistêmica, e maior a extração de O, pelos teci- 
dos, levando a redução da saturação venosa de oxigênio. 
Quando a saturação venosa central está abaixo de 70%, 
pode ser indicativa de hipovolemia e/ou de insuficiência 
cardíaca. A amostra ideal é aquela que contém o sangue 
venoso misto, isto é, sangue venoso obtido da via distal 
do cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz), que repre- 
senta a drenagem das cavas superior e inferior. Entretan- 
to, o uso de cateteres de artéria pulmonar está em queda, 
e as amostras são habitualmente colhidas de um cateter 
venoso central. É importante lembrar que um dos deter- 
minantes da SVO, é a SaO,, portanto, em situações de hi- 
poxemia extrema ou hiperoxia, o valor da SVO, deve ser 
visto com cautela. 


Monitoração do CO, exalado ou final 
da expiração (EtCO,) 


A medida do CO, exalado pode ser obtida com um 
sensor de CO, exalado colocado no circuito do ventilador 
mecânico de pacientes sob ventilação mecânica. Para pa- 
cientes em ventilação espontânea, a monitoração do ETCO, 
pode ser obtida por meio da colocação de cateter nasal e 
obtenção de microamostras de CO, aspiradas e analisa- 
das em monitor especial, mas que na prática não é utili- 
zada, exceto para pesquisa. Em indivíduos com pulmões 
normais, o ETCO, tem valores próximos aos da PaCO,, 
sendo geralmente 2 a 4 mmHg mais baixos. Nesse caso, o 
ETCO, apresenta boa correlação com a PaCO,, podendo 
ser utilizado para monitoração da ventilação. Para pacien- 
tes com doenças pulmonares, em que o acoplamento en- 
tre a ventilação e a perfusão pulmonar não é perfeito, o 
gradiente entre a PaCO, e o ETCO, se acentua e não é fixo, 
isto é, pode variar ao longo das horas, não sendo, portan- 
to, substituto da medida de PaCO, pela gasometria, nem 
parâmetro evolutivo. Nos pacientes com insuficiência res- 
piratória, a contribuição para o gás expirado de unidades 
com distúrbios V/Q e de espaço morto faz cair a concen- 
tração de CO, no gás expirado e no ETCO,. A monitori- 
zação do ETCO, é muito útil durante a intubação orotra- 
queal para verificação do posicionamento do tubo 
orotraqueal e durante a reanimação cardiopulmonar, pois 
a detecção de EtCO, entre 10 e 20 mmHg, é evidência de 


chegada de CO, aos pulmões em resposta à massagem car- 
díaca efetiva. 


Métodos de imagem 


Todo paciente internado na UTI deve ter pelo menos 
uma radiografia de tórax na admissão para avaliação dos 
campos pulmonares e da área cardíaca. A radiografia de 
tórax também deve ser utilizada para avaliação da posi- 
ção de sondas e cateteres. Nos pacientes com insuficién- 
cia respiratória, a radiografia de tórax é imprescindível 
para auxiliar no diagnóstico, na gravidade e na resposta 
ao tratamento, e frequentemente é obtida de maneira se- 
riada. Outros exames de imagem podem ser úteis para o 
diagnóstico da causa da insuficiência respiratória, como 
a angiotomografia de tórax para detecção de tromboem- 
bolismo pulmonar e a tomografia computadorizada (TC) 
convencional, que permite avaliar alterações do parên- 
quima pulmonar e do mediastino, com excelente resolu- 
ção espacial. Para pacientes com infiltrados pulmonares 
difusos, a TC pode ser útil como ferramenta diagnóstica 
para diferenciar entre processos inflamatórios, infeccio- 
sos e neoplásicos, e em especial na síndrome do descon- 
forto respiratório agudo (SDRA), para ajudar a estimar 
a porcentagem de colapso pulmonar e o potencial de re- 
crutabilidade. Entretanto, sua realização envolve expor o 
paciente a altas doses de radiação ionizante, e o transpor- 
te para o setor de imagem do hospital. 

Uma alternativa atraente à TC convencional é a to- 
mografia de impedância elétrica, uma técnica não inva- 
siva que consiste na colocação de uma faixa de eletrodos 
ao redor do tórax, a qual injeta correntes elétricas com 
alta frequência e baixa potência, e estima a quantidade de 
ar que entrou e saiu dos pulmões durante o ciclo respi- 
ratório pela variação de impedância (ou resistência à pas- 
sagem de corrente elétrica) através da caixa torácica. É 
uma técnica indolor e sem riscos para o paciente, que não 
envolve o uso de radiação nem transporte para outros lo- 
cais, e que permite monitorização contínua da ventilação 
e distribuição regional do volume corrente, podendo ser 
usada para detectar a presença de colapso e hiperdisten- 
são alveolares durante a ventilação, e como ferramenta 
para titulação da PEEP e detecção de pneumotórax. 

Mais recentemente, a ultrassonografia pleuropulmo- 
nar vem ganhando popularidade na avaliação e monito- 
rização respiratória de pacientes críticos. Por ser um mé- 
todo relativamente barato, totalmente não invasivo e que 
pode ser realizado pelo intensivista, pode ser usado de 
maneira seriada. A ultrassonografia pode ser usada para 
descartar ou confirmar a presença de pneumotórax e der- 
rame pleural, avaliar a presença e extensão de condensa- 
ções pulmonares e para avaliar a presença e gravidade de 
alterações da mobilidade diafragmática. O ecocardiogra- 
ma também pode ser utilizado para diagnóstico dos qua- 
dros de insuficiência cardíaca esquerda e/ou direita, para 
mensuração das pressões em território arterial pulmonar 
e acompanhamento após terapêutica trombolitica. 





Monitoração dos parâmetros respiratórios 


A medida do volume corrente expirado é utilizada 
para garantia de ventilação adequada, principalmente nos 
modos ventilatórios limitados a pressão e para verificação 
de possíveis vazamentos no tubo orotraqueal e no circui- 
to do ventilador. A medida do volume corrente também 
é importante nos pacientes com doenças neuromuscula- 
res e para verificação da possibilidade de início de desma- 
me dos pacientes em ventilação mecânica. 

A mensuração constante da pressão traqueal conti- 
nua nos pacientes em ventilação mecânica permite veri- 
ficar a adequada ventilação com pressão positiva e ainda 
detectar possíveis vazamentos e mau funcionamento do 
ventilador mecânico. A mensuração do pico de pressão 
traqueal permite a medida de complacência dinâmica e 
de resistência das vias aéreas, e a medição da pressão de 
platô possibilita mensurar a complacência do sistema res- 
piratório. A medida da pressão de oclusão da pressão da 
boca nos primeiros 100 ms da respiração (P,,) determi- 
na o valor do drive automático da respiração, permitin- 
do o acesso a situações de hipoventilação e/ou hiperesti- 
mulação central da respiração. 

A mensuração dos fluxos inspiratórios ¢ expiratórios 
será importante para a detecção de processos obstrutivos 
de vias aéreas e de presença de auto-PEEP, principalmen- 
te nos pacientes obstruídos. 

Para avaliar a força muscular, podemos utilizar um 
manovacuômetro para medidas de pressão inspiratória 
e expiratória máximas. Quando a pressão inspiratória 
máxima (PImáx) é menor do que -80 cmH,0, caracteri- 
za-se um quadro de fraqueza muscular, e quando é me- 
nor que -20 cmH,O, indica a necessidade de ventilação 
mecânica. A verificação de pressão expiratória máxima 
adequada (PEmáx), cujos valores de referência são de +80 
a +120 cmH,O, estima a efetividade de tosse do paciente 
em insuficiência respiratória. 


Monitorização da mecânica respiratória 


A monitorização da mecânica respiratória avalia as 
propriedades do sistema respiratório, isto é, da parede to- 
rácica e dos pulmões, que determinam a expansão torá- 
cica. Tem o objetivo de auxiliar no diagnóstico da causa 
da insuficiência respiratória, guiar a estratégia ventilató- 
ria para minimizar lesões e riscos associados à ventilação 
mecânica, permitir avaliação da resposta ao tratamento 
aplicado, além de otimizar a interação entre paciente e 
ventilador, podendo ser feita em condições estáticas ou 
dinâmicas. 

A variação de pressão necessária para expandir o pul- 
mão a um determinado volume é composta pelas pres- 
sões resistiva ¢ elástica do sistema respiratório. O com- 
ponente resistivo é dado principalmente pela resistência 
das vias aéreas, mas também pela resistência do tubo oro- 
traqueal e circuito do ventilador, e o componente elásti- 
co é consequência da elastância (o inverso de complacên- 
cia) da caixa torácica e dos pulmões. 
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Para medir a complacência e resistência do sistema 
respiratório, utilizamos o modo VCV, com volume cor- 
rente predeterminado e fluxo constante, realizando-se 
uma pausa inspiratória de 2 a 3 segundos, conforme mos- 
trado na Figura 7. 

O valor da resistência de vias aéreas inspiratórias ob- 
tém-se pela fórmula: 


R = Pres/V 


Em que R = resistência de vias aéreas; Pres = pressão 
resistiva ou diferença entre a pressão de pico e de plató; 
e V = fluxo. 

A resistência do sistema respiratório varia com a re- 
sistência das vias aéreas do paciente e a resistência do tubo 
endotraqueal, bem como com o fluxo inspiratório. Valo- 
res normais para um indivíduo saudável respirando es- 
pontaneamente são de 1 a 4 cmH,O/L/s, mas para pa- 
cientes sob intubação oral com tubo traqueal de tamanho 
normal, pode chagar a 10 cmH,O/L/s. Sua medida pode 
ser utilizada na avaliação de pacientes com insuficiência 
respiratória com o objetivo de identificar distúrbios ven- 
tilatórios obstrutivos, como ocorre na asma e na doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e para avaliar a res- 
posta a broncodilatadores. 

A complacência do sistema respiratório pode ser mo- 
nitorizada no ventilador na sua forma estática ou diná- 
mica. Para o cálculo da complacência estática, utilizamos 
a fórmula: 


Cos = V;/(Pplaté — PEEP) 


Em que C,,, = complacência estática; Vt = volume 
corrente; Pplatô = pressão de platô; e PEEP = pressão po- 
sitiva ao final da expiração. 

O valor normal de complacência estática do sistema 
respiratório de adulto saudável de altura ¢ peso mediano 
na posição supina é de aproximadamente 50 a 80 mL/ 
cmH,O. A complacência estática pode ser utilizada como 
parâmetro de gravidade e melhora de colapso em pacien- 
tes com sindrome do desconforto respiratório agudo 
(SDRA), podendo-se considerar como uma doença gra- 
ve aquela com complacência menor que 25 mL/cmH,0O. 

Na avaliação de pacientes sob VM com piora aguda, 
a redução da complacência estática pode associar-se a 
edema agudo de pulmão, atelectasias e colapso alveolar, 
por exemplo. Situações de queda da complacência da cai- 
xa torácica, como pneumotórax, derrame pleural e asci- 
te, também podem levar a queda da complacência do sis- 
tema respiratório. 

A complacência dinâmica inclui os componentes re- 
sistivo e elástico do sistema respiratório e do tubo endo- 
traqueal, não sendo possível separá-los, mas tem a van- 
tagem de permitir avaliações seriadas em paciente para 
os quais não esteja sendo usado fluxo constante no modo 
VCV. E calculada pela fórmula: 


Cdin = V;/(Ppico — PEEP) 
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Em que Cdin = complacência dinâmica; Vy = volu- 
me corrente; e Ppico = pressão de pico. 

Além de complacência e resistência do sistema respi- 
ratório, devemos também monitorar a presença de hipe- 
rinsuflação pulmonar dinâmica, que chamamos de auto- 
-PEEP ou PEEP intrínseca. A hiperinsuflação resulta da 
combinação de aplicação de altas frequências respirató- 
rias e altos volumes correntes em pacientes com obstru- 
ção ao fluxo expiratório. Quando o tempo expiratório 
não é suficiente para a exalação do volume corrente ins- 
pirado, ocorre hiperinsuflação. O PEEP intrínseco pode 
relacionar-se a graves efeitos adversos, como barotrauma 
e instabilidade hemodinâmica, entre outros. Na beira do 
leito, a forma de identificar o PEEP intrínseco é a medi- 
da do PEEP total, em que se realiza uma manobra de pau- 
sa ao final da expiração no paciente relaxado imediata- 
mente antes do início da próxima respiração (Figura 7). 
A pressão de vias aéreas no final dessa pausa vai refletir o 
grau de hiperinsuflação dinâmica de todas as unidades 
alveolares abertas e refletir o PEEP total ao qual o pacien- 
te está de fato submetido. 














© Figura 7. Curvas de pressão, fluxo e volume em função do tempo, no 
modo volume controlado (VCV), para cálculo de mecânica respiratória 
estática. O operador ajusta o fluxo e o volume corrente, e programa 
uma pausa inspiratória de 2 segundos. Logo após o disparo, o fluxo 
constante se inicia e a pressão de vias aéreas começa a subir. Alingido 
o volume corrente programado, inicia-se a pausa inspiratória: tanto a 
válvula inspiratéria quanto a expiratória estão fechadas, e o volume 
corrente se acomoda nos pulmões. A pressão de vias aéreas, que au- 
mentou na medida que o volume corrente entrou atingindo seu pico 
(Ppico), cai, pois não há mais resistência no sistema, até um novo valor, 
denominado Pplatô (pressão de platô). Terminada a pausa, a válvula 
expiratória se abre e ocorre expiração passiva. Quando todo o volume 
corrente anterior foi exalado, é feita uma pausa expiratória, durante a 
qual ambas as válvulas estão fechadas e a pressão das vias aéreas se 
iguala à pressão alveolar. Se houver hiperdistensão dinâmica, ou PEEP 
intrínseca, a pressão nas vias aéreas durante essa pausa expiratória se 
elevará, revelando a PEEP total a que o paciente está submetido. Ppico: 
pressão de pico; Pplaté: pressão de platô; PEEP: pressão positiva no 
final da expiração; fluxo insp: fluxo inspiratério; Vz: volume corrente; 
PEEPI: PEEP intrínseca. 
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Introdução e definições 


Atender pacientes em situações de emergência re- 
quer calma, conhecimento, treinamento e experiência. 
De posse destas qualidades, o médico desenvolve o que 


Abordagem Inicial do 


talvez seja a habilidade mais relevante nestas situações: 
reconhecer prioridades. O conceito de prioridades en- 
volve desde saber priorizar corretamente o atendimen- 
to, passa pelos dados de história e de exame físico que 
devem ser procurados, até a conduta a ser feita inicial- 
mente. Este capítulo aborda o atendimento inicial às 
emergências. Assim, enfatiza o atendimento naqueles mi- 
nutos que precedem o diagnóstico, imediatamente após 
a chegada do paciente no pronto-socorro, ou logo após 
a do médico. Nesses minutos, identificar um paciente 
potencialmente grave, colher uma história direcionada 
e fazer um exame físico mínimo são decisivos para se ob- 
ter um diagnóstico correto. Diagnósticos sindrômicos, 
como choque ou insuficiência respiratória, são de gran- 
de valia, por serem o ponto de partida para investigações 
mais específicas"?, 


Identificação de pacientes 
potencialmente críticos 


Afecções em praticamente qualquer órgão ou siste- 
ma podem implicar doenças graves. Porém, como regra 
geral, essas condições tornam-se emergenciais quando 
repercutem em um dos três grandes sistemas: o cardio- 
vascular, o respiratório ou o sistema nervoso central, de- 
vendo receber prioridade de atendimento. A rápida iden- 
tificação do paciente crítico pode ser feita observando-se 
esses trés sistemas. Assim, alguns estudos mostraram di- 
minuição do número de paradas cardiorrespiratórias in- 
tra-hospitalares com a simples padronização da identifi- 
cação de pacientes potencialmente graves, priorizando 
seu atendimento por uma equipe com treinamento em 
emergências”. 

De modo geral, um paciente que apresente os acha- 
dos de história ou de exame físico descritos no Quadro 1 
deve ter atendimento emergencial e prioritário. É impor- 
tante salientar que tais sinais não são patognomônicos de 
emergências, e que, do mesmo modo, existem emergên- 
cias que não apresentam, necessariamente, esses sinais. 
Porém, esses critérios são bastante sensíveis para identi- 
ficar uma situação de potencial emergência, que requer 
atendimento diferenciado e precoce. 








Quadro 1. Prioridade no atendimento na emergência 

a Rebaixamento agudo do nivel de consciência (queda na escala de 
coma de Glasgow = 2 pontos) 

Alterações importantes dos sinais vitais 

a Frequência respiratória (FR) > 36 ou < 8 ipm ou uso de musculatura 
acessória 

a Saturação arterial de oxigênio (SatO,) < 90% 

a Frequência cardíaca (FC) > 130 ou < 40 bpm 

a Pressão arterial sistólica (PAS) < 90 mmHg 

= Enchimento capilar (EC) > 3 segundos 

Pacientes com achados potencialmente emergenciais 

a Precordiaigia ou dor torácica 

= Febre com suspeita de neutropenia 

= Suspeita de obstrução de via aérea 

= Alterações neurológicas agudas: déficits motores, afasias, 
convulsões, delirium 

= intoxicações exógenas agudas 

= Hematémese, enterorragia ou hemoptise 

® Dor intensa 


Achados clinicos e tratamento inicial 


Uma vez identificada uma situação de potencial emer- 
gência, o primeiro passo é sempre pedir ajuda, conforme 
preconizado pelo suportes básico (BLS) e avançado de 
vida (ACLS). Quando essas situações acontecem fora do 
ambiente hospitalar, ligar ou pedir para ligarem imedia- 
tamente para o Serviço de Atendimento Médico de Ur- 
gência (SAMU) (em São Paulo, 192) ou para o Resgate 
do Corpo de Bombeiros (193) é fundamental. Em caso 
de suspeita de parada cardiorrespiratória (paciente não 
responde), é essencial solicitar o desfibrilador. 


Suporte avançado de vida 


Nas situações de potencial emergência ocorridas 
dentro do ambiente hospitalar, deve-se proceder obede- 
cendo os mesmos princípios. Assim, também no hospi- 
tal, pedir ajuda é fundamental, e consiste em chamar 
pelo auxílio da enfermagem e pelo desfibrilador. Por 
mais qualificado que seja o médico emergencista, o aten- 
dimento nunca será tão rápido e eficiente como quan- 
do realizado por um médico auxiliado por um enfer- 
meiro. Além disso, são importantes os aparatos técnicos 
para o atendimento. Nas enfermarias e andares, eles es- 
tão disponíveis nos carrinhos de parada. No pronto-so- 
corro, o melhor a fazer é conduzir o paciente imediata- 
mente à sala de emergência. 

Uma vez requerida a solicitação de ajuda, o atendi- 
mento inicial deve seguir as mesmas recomendações do 
suporte avançado de vida (ACLS), a saber: 

A. Checar e permeabilizar a via aérea. 

B. Checar respiração. Caso não haja respiração es- 
pontânea, devem ser feitas duas ventilações de resgate. 

C. Checar pulso carotídeo. Caso não seja constatado 
pulso em, no máximo, 10 segundos, a manobra de reani- 
mação cardiopulmonar deve ser iniciada, e os protocolos 
estabelecidos pelo ACLS seguidos. Caso seja constatada 
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presença de pulso, deve-se proceder a sequência Manu- 
tenção, Oxigênio e Veia (MOV). 


MOV 


MOV é a sigla para Monitorização, Oxigênio e Veia. 
Consiste em realizar a monitorização cardioscópica, de 
pressão arterial e de oximetria de pulso. Por meio desta 
monitorização são obtidos os principais sinais vitais. Oxi- 
gênio suplementar deve ser oferecido a todo paciente em 
potencial emergência. Caso na monitorização seja encon- 
trada saturação periférica de oxigênio < 90%, oxigênio 
deve ser ofertado por meio de dispositivos que oferecem 
maior quantidade de O,, como máscaras de alto fluxo, de 
Venturi ou de Douglas. Se a saturação for > 90%, cateter 
nasal de O, com fluxo de 3 L/min é, muitas vezes, sufi- 
ciente neste primeiro momento. Por fim, providenciar 
um acesso venoso de grosso calibre (jelco calibre 16 ou 
18), com preferência pelas veias antecubitais, é importan- 
te para que as condutas a serem tomadas nos próximos 
passos possam ser instituídas no menor tempo possível. 
Especialmente nos casos de rebaixamento agudo de nível 
de consciência, o exame de glicemia capilar pode ser rea- 
lizado neste momento. 


Queixa e duração de forma objetiva 


Concomitantemente a estes procedimentos, cabe ao 
médico esclarecer a queixa e a duração desta de forma 
objetiva. Esses dados são fundamentais para a condução 
adequada de qualquer caso em pronto-socorro, porém, 
muitas vezes, são menosprezados e, eventualmente, até 
ignorados. Objetividade é o principal aspecto neste pon- 
to. Perguntar ativamente: “O quê o senhor(a) está sentin- 
do agora?”,“A que horas começou?”, “Já sentiu isso antes”, 
“Como é a dor: um aperto, uma queimação, uma ponta- 
da?”, podem mudar por completo a hipótese diagnóstica. 
Tão importante quanto caracterizar a queixa e a duração 
é perguntar por fatores associados, antecedentes patoló- 
gicos importantes e utilização de medicações, se o pacien- 
te faz acompanhamento médico ou trouxe alguma recei- 
ta ou exame prévio. 

Em atendimentos de emergência com equipes bem 
treinadas, enquanto o enfermeiro realiza o “MOV”, o 
médico checa os dados de história do paciente. Médi- 
cos bem treinados em emergência muitas vezes obtêm 
dados da história enquanto realizam o exame físico. O 
exame físico realizado em situação de emergência tem 
algumas peculiaridades em relação ao realizado em si- 
tuação de estabilidade clínica, como em um consultório 
ou enfermaria. O tempo, ou melhor, a falta dele é a prin- 
cipal causa dessas peculiaridades. Em poucos minutos, o 
médico deve realizar um exame físico abrangente, que 
ofereça dados suficientes para elaborar uma boa hipóte- 
se diagnóstica (Quadro 2). 

Ressaltamos que esse exame é o mínimo a ser feito 
em uma situação de emergência clínica que não seja uma 
parada cardiorrespiratória. Um exame adequado para 
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Exame neurológico mínimo: escala de coma de Glasgow, procura 
de déficits motores nos quatro membros e simetria, avaliação de 
pupilas e de sinais de meningismo 


Exame cardiovascular mínimo: ausculta cardíaca nos quatro focos 
principais (avaliação do ritmo, de sopros, B3 e de abafamento de 
bulhas), procura de estase jugular, avaliação da perfusão periférica e 
dos pulsos periféricos (presença e simetria) 

Exame pulmonar mínimo: ausculta em, pelo menos, quatro campos 
pulmonares (procura de crepitações, síbilos, derrames, roncos) e 
inspeção do uso de musculatura acessória 

Exame abdominal mínimo: sinais de peritonismo, dor e grandes 
massas € visceromegalias 


Membros: edemas, sinais de empastamento de panturrilhas 


Aspecto geral: avaliação de mucosas e estado geral do paciente, 
procura por sinais de desidratação, cianose, icterícia, petéquias ou 
palidez cutânea 


Mato 


uma situação de estabilidade clínica é muito mais com- 
pleto e, consequentemente, complexo, porém, não é fac- 
tível em uma situação de emergência. Do mesmo modo, 
uma vez constatada ou obtida uma situação de estabili- 
dade, tanto a história quanto o exame físico devem ser 
reavaliados com o detalhamento necessário. 

A avaliação inicial como um todo trará informações 
necessárias para determinar se o paciente em questão en- 
frenta ou não uma situação de emergéncia/urgéncia. Caso 
não o seja, o paciente deve ser removido da sala de emer- 
gência o quanto antes, para que não atrapalhar uma even- 
tual emergência. 

Com os dados iniciais de história e exame físico, o 
emergencista deve ser capaz de elaborar uma hipótese diag- 
nóstica sindrômica inicial (choque, insuficiência respira- 
tória aguda ou rebaixamento do nível de consciência). 


Choque 


O resultado do bom funcionamento do sistema car- 
diovascular é a boa perfusão dos demais órgãos e siste- 
mas. Assim, a avaliação deste sistema envolve necessaria- 
mente a perfusão tecidual. 

No exame cardiovascular mínimo, realizado duran- 
te um atendimento inicial à emergência, deve constar 
obrigatoriamente: avaliação de frequência cardíaca e pres- 
são arterial (sinais vitais), avaliação de estase jugular, aus- 
culta cardíaca nos quatro focos principais, avaliação dos 
pulsos periféricos radial e tibial posterior, do tempo de 
enchimento capilar e da temperatura de extremidades. 
Esses exames fornecem informações suficientes para se 
fazer diagnósticos de situações de emergência no menor 
tempo possível. Uma vez realizada a estabilização inicial 
do quadro e afastado o risco imediato à vida, esses exa- 
mes devem ser refeitos e aprofundados. 

Em situações de baixo débito cardíaco, independen- 
temente da causa (síndrome coronária aguda, hipovole- 
mia, choques obstrutivos, como no pneumotórax hiper- 


tensivo ou o tamponamento cardíaco), o organismo 
priorizará a perfusão de órgãos nobres, como o cérebro 
e o próprio coração. A avaliação das extremidades trará 
informações valiosas para este diagnóstico. Um enchi- 
mento capilar lentificado (> 3 segundos) é relacionado a 
vasoconstrição periférica, mecanismo comum nas fases 
iniciais de situações de baixo débito. Enchimento capilar 
lentificado associado à diminuição de temperatura de 
membros são achados muito sugestivos de situações de 
baixo débito cardíaco. A palpação dos quatro pulsos pe- 
riféricos pode trazer informações como assimetria de pul- 
sos, compatíveis com diagnósticos de dissecção de aorta 
torácica ou de doença arterial periférica. 


Sistema venoso 


O sistema venoso constitui o lado de menor pres- 
são. A pressão venosa é basicamente determinada pela 
capacitância do sistema venoso e pelo grau de seu en- 
chimento, que podem ser avaliados por meio da obser- 
vação estimativa do grau de estase jugular ou, de forma 
invasiva, pela pressão venosa central (PVC). A pressão ve- 
nosa média e a de átrio direito influenciarão o retorno 
venoso (RV) ao coração, determinando o enchimento 
ventricular. Situações que aumentem a pressão venosa 
média (como hipervolemia iatrogência ou secundária à 
insuficiência renal oligoanúrica) ou a pressão de átrio di- 
reito (como insuficiência e tamponamento cardíacos) fre- 
quentemente se apresentam com estase jugular. No en- 
tanto, usar a PVC como forma de guiar a expansão 
volémica é uma conduta absolutamente errada uma vez 
que este parâmetro estático é incapaz de medir se o pa- 
ciente necessita ou se beneficia de fluidos". 


Cronotropismo 


O cronotropismo é facilmente avaliado pela medida 
da frequência cardíaca. Bradiarritmias são causas impor- 
tantes de situações de baixo débito cardíaco e, uma vez 
suspeitadas, devem ser prontamente confirmadas e cor- 
rigidas, por meio de eletrocardiograma e de intervenções 
específicas (marca-passo transcutâneo, atropina etc.). Ta- 
quiarritmias diminuem o tempo de enchimento ventri- 
cular, comprometendo o DC. Essas situações são espe- 
cialmente importantes quando a frequência cardíaca é 
superior a 150 bpm. Do mesmo modo, devem ser rapi- 
damente confirmadas e corrigidas, conforme discutido 
em capítulo específico. 


Inotropismo 


A avaliação do inotropismo requer mais recursos. Em 
uma avaliação inicial durante um atendimento a uma 
emergência, a ausculta cardíaca é rápida, não-invasiva ¢ 
pode trazer informações importantes. É determinante 
que seja realizada pelo menos nos quatro focos princi- 
pais, atentando-se especialmente para: ritmicidade, so- 
pros, presença de terceira bulha ou de abafamento de bu- 





lhas. A presença de terceira bulha traz informações 
extremamente relevantes e específicas. O mecanismo cau- 
sador de B3 ou ritmo de galope envolve a diminuição da 
fração de ejeção sistólica. Essa diminuição faz com que 
sobre sangue não ejetado no ventrículo, gerando uma 
pressão residual elevada ao final da sístole e início da diás- 
tole. Durante o período diastólico, quando este sangue 
flui do átrio para o ventrículo, encontra-o repleto de san- 
gue, emitindo um som característico, a terceira bulha (B3), 
bastante sugestivo de insuficiência cardíaca descompen- 
sada. Já o abafamento de bulhas ocorre classicamente em 
situações de tamponamento cardíaco, embora seja mais 
frequente em pacientes com doença pulmonar obstruti- 
va crônica, quando há alterações da conformação da cai- 
xa torácica que levam a maior interposição de ar entre o 
coração e a parede do tórax. 

Em caso de suspeita de inotropismo agudamente 
comprometido, torna-se obrigatória a exclusão de sín- 
drome coronariana aguda. Assim, perguntar ativamente 
por dor torácica, fatores de risco para doença cardiovas- 
cular (hipertensão arterial sistêmica — HAS, diabete me- 
lito - DM, dislipidemia — DLP, tabagismo e antecenden- 
te familiar), realizar um eletrocardiograma e solicitar 
marcadores de necrose miocárdica é fundamental. 


Má-perfusão 


Caracterizar má-perfusão é mais que caracterizar hi- 
potensão. Assim, uma vez realizados os passos iniciais 
para o paciente potencialmente grave, conforme descri- 
to previamente, aqueles com suspeita de choque devem 
ser avaliados especificamente, para que seja obtido um 
diagnóstico preciso, ao mesmo tempo em que são rece- 
bidas as primeiras medidas terapêuticas. 

Deve-se procurar por sinais indicativos de estados de 
má perfusão, em geral associados com disfunção orgâni- 
ca aguda, como hipotensão, taquicardia, oligúria etc. (Qua- 
dro 3). A presença de manchas arroxeadas (mottle, na des- 
crição original em inglês) nos membros inferiores, que 
progridem dos joelhos à raiz das coxas, é um sinal de má 
perfusão e péssimo prognóstico em choque séptico", 

Obviamente, esses sinais não são patognomônicos de 
estados de má-perfusão. No entanto, em casos em que o 
restante do quadro clínico é compatível, devem ser inter- 
pretados como tal até prova em contrário. 
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Quadro 3. Indicadores de má-perfusão por sistemas 
Cardiovascular: hipotensão e taquicardia e/ou acidose metabólica 
com aumento de lactato arterial 
Respiratório: sinais de insuficiência respiratória, conforme descrito 
a seguir 
Nervoso central: rebaixamento do nível de consciência, delinum 
Urinário: oligúria aguda e aumento de escórias nitrogenadas 
Digestório: aumento de bilirrubinas (colestase transinfecciosa) e fleo 
paralítico metabólico 
Hematológico: coagulação intravascular disseminada 
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Lactato e base excess 


A gasometria e os lactatos são de grande importân- 
cia. A acidose metabólica com hiperlactatemia é um dos 
grandes marcadores de mortalidade do paciente grave e, 
muitas vezes, é sinal precoce de uma evolução ruim ain- 
da não evidente. Assim, a acidose metabólica pode apa- 
recer antes da hipotensão, indicando a gravidade do es- 
tado do paciente*”’, especialmente em casos de infeccao ꝰ. 


Causa da má-perfusão 


Uma vez caracterizado o estado de má-perfusão, de- 
ve-se então tentar esclarecer a etiologia do choque, que 
pode ser: 

= Hipovolémico (hemorrágico ou por desidratação). 

a Distributivo (séptico, anafilático). 

= Cardiogênico (insuficiência cardíaca aguda, nor- 
malmente secundária a infarto agudo do miocárdio). 

= Obstrutivo (secundário a embolia pulmonar ou 
pneumotórax hipertensivo). 

A avaliação inicial com história dirigida e exame mí- 
nimo quase sempre fornece os elementos essenciais para 
estes diagnósticos. Uma vez estabelecida a hipótese diag- 
nóstica inicial, pode-se iniciar o tratamento específico 
(Figura 1). 


Insuficiência respiratória 


A insuficiência respiratória é definida como a inca- 
pacidade aguda do sistema respiratório em manter a oxi- 
genação arterial e a eliminação do gás carbônico”. Clas- 
sicamente, é divida em tipo 1 (hipoxémica, definida como 
PaO, < 60 mmHg) e tipo 2 (hipercápnica, definida como 
PaCO, > 50 mmHg e pH < 7,30). 


Ventilação 


A ventilação compreende a passagem do ar do am- 
biente externo até o alvéolo. Para que seja realizada, de- 
ve-se ter, inicialmente, o centro respiratório no bulbo ce- 
rebral íntegro. Lesões cerebrais de tronco ou distúrbios 
tóxico-metabólicos graves podem comprometer o esti- 
mulo à ventilação, levando à insuficiência respiratória. 
Intoxicações por fármacos depressores do sistema nervo- 
so central, como opioides e benzodiazepínicos, também 
comprometem o centro respiratório. 

Uma vez que o centro respiratório esteja íntegro, o 
próximo passo para que ocorra ventilação é gerar uma di- 
ferença de pressão entre o alvéolo e o ar ambiente. Esta di- 
ferença é obtida pela expansão da caixa torácica por meio 
da musculatura respiratória. O principal músculo envol- 
vido é o diafragma. No entanto, existem diversas situações 
clínicas em que este músculo pode vir a fadigar, como o 
aumento do trabalho imposto ao músculo e a diminuição 
da força muscular e, em algumas situações, da soma de 
ambos (Quadro 4). 
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Pacientes com suspeita de má-perfusão 


a Reavalie sinais vitais 


= Oxigénio, acesso venoso, monitorização multiparamétrica 
® Monitorização do débito urinário se possível 


= Gasometria arterial com lactato 


= Exames gerais, RX de tórax no leito e ECG 


Reavalie história: 
Sintomas de infecção, caracterizar a dor torácica, 
antecedentes de cardiopatia, DPOC, imunodeficiência, 
medicações em uso (p. ex. anticoagulantes orais) etc. 


} 


Suspeita clínica de infecção: 
Sinais de sepse e sinais de disfunção de pelo menos 
um órgão ou sistema (sepse grave) 


| 


* Hemoculturas e culturas específicas conforme o 
sítio infeccioso 


* Antibióticos IV de largo espectro o mais precoce 
possível 


* Avaliação cirúrgica nos casos indicados 

* Ressuscitação hemodinâmica: manter PAM > 65 e 
< 90 mmHg; diurese > 0,5 m 

* Iniciar com soro fisiológico (até 15 mL/kg/h); drogas 
vasoativas conforme a necessidade 

+ Manter oxigenação adequada, IOT se necessária 

* Vaga de UTI o mais breve possível (idealmente 
antes de 6 horas de admissão) 

* Reavaliação pela evolução da acidose metabólica e 
do lactato e, idealmente, pela saturação venosa 
central de O, 


Sinais de choque obstrutivo: 


| 


Reavalie exame físico: 
Enchimento capilar, estase jugular, abafamento de 
bulhas cardíacas ou de sopros, arritmias, diferença 
de ausculta entre hemitórax, febre etc. 


| 


Sinais de baixo débito: 
Extremidades frias, diminuição da PA sistólica ou 
“pinçamento” da PA, taquicardia, enchimento capilar 
diminuído, letargia, oligúria 


| | 


Evidências de falência — hipovolemia: 


ventricular: ngramento 
Estase jugular, (pode ser oculto), sinais de 
hepatomegalia, edema de desidratação grave 
MMII, antecedentes de ICC 
ou de IAM 


| 


* Exclua IAM 

* Se PAM < 70 ou PAS 
< 90 considere drogas 
vasoativas 

. Se PAM > 70 e PAS > 90 
considere vasodilatadores 
e/ou inotrópicos 


a Tamponamento pericárdico: estase jugular, abafamento de bulhas, atrito pericárdico, pulso paradoxal, RX com aumento da área 
cardíaca. Conduta: punção de Marfan. Sempre que possível guiada por USG 
a Pneumotórax hipertensivo: diminuição assimétrica da ausculta pulmonar com timpanismo à percussão, devido à palpação da 


traqueia. Conduta: punção de alívio. Casos de iminência de PCR não devem esperar 


o RX. Drenagem subsequente 


a TEP maciço: história sugestiva, fatores de risco, taquicardia, hipotensão, hipoxemia e sinais de falência ventricular direita. 


Conduta: estabilização 
em 2 horas, seguido de heparinização 





E Figura 1. Manejo de pacientes com suspeita de má-perfusão. 


Musculatura acessória 


Uma vez que o diafragma apresente fadiga, a muscu- 
latura respiratória acessória ajudará no processo de ex- 
pansão da caixa torácica. Em adultos, ficará evidente, ini- 
cialmente, a tiragem subdiafragmática e intercostal, 
resultado do uso dessa musculatura. Quando estes mús- 
culos também estiverem fadigados, observar-se-á o apa- 


hemodinâmica, IOT S/N, exames complementares de acordo com o caso, trombólise com rt-PA 100 mg, IV 


recimento de tiragem de fúrcula, decorrente do uso dos 
músculos escalenos e esternocleidomastoideo. Em segui- 
da, o organismo recorrerá ao aumento do diâmetro das 
narinas para facilitar a passagem de ar, com consequen- 
te batimento de asa de nariz. Por fim, quando não hou- 
ver mais musculatura torácica para realizar a ventilação, 
o organismo recorrerá a um mecanismo extremo para 
expandir a caixa torácica, a respiração paradoxal abdo- 









a 


Diminuição da complacência pulmonar: torna o pulmão mais 
“duro” e, portanto, mais dificil de ser expandido: pneumonias 

extensas, SARA, fibrose pulmonar, edema agudo de pulmão etc. 
Aumento da necessidade ventilatória: sepse ou acidose metabólica 


Dificuldade para gerar gradiente de pressão entre o amblente e 
o espaço pleural: auto-PEEP (p. ex, comum em quadros de 
grave) 


broncoespasmo 
Diminuição da força muscular: casos de desnutrição, em doenças 
crônicas, ventilação mecânica prolongada ou mesmo em senilidade 


minal. Quando isso ocorre, em minutos essa musculatu- 
ra também entra em fadiga, motivo pelo qual sua presen- 
ça é sinal de iminência de parada respiratória. 


Vias aéreas pérvias 


Para que o ar possa passar pelas vias aéreas, elas de- 
vem estar pérvias. No adulto, a causa mais importante de 
obstrução de via aérea superior é a queda da musculatu- 
ra hipoglosso sobre a hipofaringe em situações de rebai- 
xamento de nível de consciência. Assim, essa causa deve 
ser prontamente revertida com a manobra de abertura 
da via aérea apropriada. A causa mais comum de obstru- 
ção de via aérea inferior é o broncoespasmo, o qual deve 
ser suspeitado na presença de ausculta pulmonar com si- 
bilos, que aparecem inicialmente à expiração. À medida 
que se agrava, acomete também a inspiração. O tratamen- 
to inicial para broncoespasmo inclui broncodilatadores, 
como beta-2-agonistas, anticolinérgicos e, em casos de 
asma, anti-inflamatórios esteroides. 


Retenção de CO, 


O acometimento da ventilação levará à retenção de 
CO, arterial e à insuficiência respiratória tipo 2. Em um 
paciente com essa suspeita diagnóstica, todas essas cau- 
sas devem ser ativamente procuradas e, então, descarta- 
das ou confirmadas e tratadas. A redução da ventilação 
alveolar leva, secundariamente, a uma queda da pressão 
alveolar de oxigênio e hipoxemia. 


Oxigenação 


Uma vez que o processo de ventilação esteja íntegro e 
o ar chegue ao alvéolo, inicia-se o processo de oxigenação. 
A passagem do oxigênio do alvéolo para o capilar é influen- 
ciada, principalmente, pela fração inspirada de oxigênio 
(FiO,), pela pressão atmosférica, pela difusão entre a mem- 
brana alvéolo-capilar e pela relação ventilação/perfusão. 
Déficits de oxigenação são as causas mais frequentes e gra- 
ves de hipoxemia. Portanto, quando constatada, essas cau- 
sas precisam ser lembradas para que se possa atuar especi- 
ficamente em cada uma delas e chegar à reversão. 

A maneira mais rápida de corrigir a hipoxemia é au- 
mentar a FiO,. Cateteres nasais de O, fornecem baixo flu- 
xo de oxigênio e, portanto, não são apropriados para essa 
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finalidade. São úteis, entretanto, para fornecer O, suple- 
mentar em situações de risco, mas não para corrigir hipo- 
xemia no momento da abordagem inicial de uma emergên- 
cia. Máscaras de O, de alto fluxo, com válvulas de Venturi 
que fornecem FiO, variáveis ou máscaras de Douglas com 
reservatório de O, são mais adequadas nessa situações. Ou- 
tro modo de intervir para a elevação da pressão alveolar de 
O, e assim melhorar a oxigenação é aumentar a pressão at- 
mosférica, o que foi obtido fornecendo pressão positiva nas 
vias aéreas, de forma invasiva ou não. 





Difusão 


Podem ocorrer alterações da difusão como causa de 
hipoxemia, porém são raras e, em geral, restritas a doen- 
ças pulmonares em fase avançada, como enfisema ou fi- 
brose pulmonares. 


Espaço morto e efeito shunt 


Alterações na relação V/Q são causas frequentes, mas 
podem ser tratadas. Ocorrem secundariamente à redu- 
ção da perfusão em unidades ventiladas de modo ade- 
quado (efeito shunt) ou à redução da ventilação em re- 
giões que mantêm perfusão adequada (efeito espaço 
morto) (Quadro 5). 


Gradiente alvéolo-arterial 


O gradiente alveoloarterial é uma ferramenta que 
permite diferenciar se a hipoxemia é decorrente da dimi- 
nuição da ventilação alveolar ou da oxigenação do san- 
gue, e é calculado com a fórmula: 


G (A-a) = pAO, = paO, 
1,25 PaCO,/Qrespiratório 


Considerando um paciente que respira ar ambiente 
(FiO, = 0,21), com pressão atmosférica (760 mmHg), em 





Efeito shunt. é uma das principais causas de hipoxemia em pronto- 

~socorro e UTL O shunt verdadeiro ocorre quando o sangue vai do leito 

venoso para o arterial sem passar pela circulação pulmonar. Assim, são 
comunicações 


causas de shunt verdadeiro: intraventricutares e fistulas 
arteriovenosas. Quando o sangue passa pela circulação pulmonar sem 
ser oxigenado, há o efeito shunt Qualquer causa que leve ao colapso ou 
80 preenchimento alveolar promoverá efeito shunt Assim, colapso 
alveolar por atelectasias ou preenchimento por pus (pneumonias), 
transudato (edema agudo de pulmão) ou sangue (hemorragia alveolar), 
p. ex, levarão a efeito shunt e hipoxemia. Quanto maior o efeito shunt 
maior a hipoxemia. Os tratamentos específicos de cada uma dessas 
causas serão abordados em outros capítulos 


Efeito espaço morto: ocorre quando unidades alveolares são 
ventiladas, porém não perfundidas. É especialmente importante em 
situações de queda aguda do débito cardíaco, e cursa com aumento 
arterial de CO, e hipoxemia 
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Quadro 6, Sinais e sintomas de insuficiência respiratória 


a Antecedentes de doenças cardíacas ou pulmonares, tabagismo, 
história de tosse, febre e sibilância 
a Taquipneia, respiração paradoxal e uso de musculatura acessória 


(batimento de asa de nariz, tiragem intercostal, supraestemal e 
de fúrcula) 


= Sibilos: sugerem broncoespasmo (p. ex, asma). Em pacientes 
idosos, com antecedente de tabagismo importante, podem Indicar 
exacerbação de doença pulmonar obstrutiva crônica; podem 
indicar também corpo estranho em vias aéreas, congestão 
pulmonar ou embolia pulmonar 

= Estertores crepitantes sugerem preenchimento alveolar, quadro 
pneumdnico ou congestão pulmonar 

a Diminuição do murmário vesicular localizado pode ocorrer em 
derrames pleurais ou pneumotérax 


condições normais de temperatura (pH,O = 47 mmHg) 
e Qresp = 0,8 obtém-se a fórmula simplificada: 


G (A-a) = 130 — (paO, + paCO,) 


Com valor normal de G (A-a) até 20. Um G (A-a) 
normal implica que a hipoxemia decorre exclusivamen- 
te da diminuição da pressão alveolar de O, e, portanto, 
de hipoventilação. Um G (A-a) > 20 sinaliza alterações 
no processo de oxigenação, que pode ou não estar asso- 
ciado à hipoventilação alveolar. 


Sinais, sintomas e manejo inicial 


Os pacientes que normalmente se apresentam aos 
serviços de emergência possuem uma combinação dos 
sinais e sintomas apresentados no Quadro 6. Seu mane- 
jo inicial deve ser padronizado (Quadro 7 e Figura 2). 


Alteração do nível de consciência 


Define-se consciência como a capacidade do indiví- 
duo de interagir com o meio que o cerca. Ela depende de 
dois componentes básicos: nível e conteúdo. O nível de 
consciência depende do estado do indivíduo, se ele está 
desperto ou não. Caso não esteja desperto, o comprome- 
timento do nível de consciência pode ser avaliado de acor- 
do com a resposta apresentada (verbal, motora ou movi- 
mentação ocular) ao estímulo realizado (em grau 
crescente de intensidade, verbal, físico e doloroso). O ní- 
vel de consciência depende da integridade da estrutura 
presente no tronco encefálico chamada sistema reticular 
ativador ascendente (SRAA) e de suas conexões com os 
hemisférios cerebrais e o sistema límbico. O conteúdo da 
consciência é expresso pela capacidade de atenção do in- 
divíduo, sua orientação têmporo-espacial, capacidade de 
raciocínio, memória e linguagem. Depende, basicamen- 
te, da atividade cortical superior. 

Acredita-se que cerca de 1 a 5% dos atendimentos de 
serviços de urgência e emergência devam-se a alterações 









GU ua 

1. Inicialmente, realizar monitorização cardíaca, de pressão arterial e 
oximetria digital do paciente. A oximetria propicia uma medida direta 
e confiável da saturação de oxigênio se esta for superior a 70%, mas, 
caso o valor seja menor, podem ocorrer erros. Erros de leitura podem 


ocorrer ainda em pacientes anémicos, com má-perfusão periférica, 
ritmo cardíaco irregular e uso de esmalte 


2. Em pacientes com rebaixamento do nível de consciência (Glasgow 
< 9), instabilidade hemodinâmica ou risco iminente de parada 
cardiorrespiratória (respiração agônica, bradicardia), proceder 
imediatamente à intubação orotraqueal. Para isso, o paciente é 
posicionado. Com o material de intubação preparado 
(aringoscépio, tubo orotraqueal adequado, fio-guia e cuff testado) 
o paciente recebe 100% de oxigénio com dispositivo bolsa-válvula- 
máscara, analgesia e sedação adequada por via endovenosa. São 
indicados para este fim: 

a. Fentanil (2-3 mog/kg em 1-2 min), seguido de midazolam 
(0,1-0,3 mg/kg), etomidato (0,15-0,3 mg/kg) ou propofol (0,5-2 
mg/kg), este último deve ser evitado em situações de 
instabilidade hemodinâmica 

b. Caso a visualização seja difícil, pode-se realizar bloqueio 
neuromuscular com succinilcolina (1,5 mg/kg). desde que, 
inicialmente, consiga-se ventilar o paciente de maneira 
adequada e sejam respeitadas as contraindicações à droga 
(hipertermia maligna, hipercalemia, miopatia, neuropatia) 

3. Pacientes com sinais claros de desconforto respiratório, 
instabilidade hemodinâmica e suspeita de pneumotórax 
hipertensivo (trauma torácico, punção venosa profunda), devem ser 
prontamente submetidos à punção do segundo espaço intercostal 
com jeico e, após a estabilização, à drenagem torácica definitiva 

4. Caso o paciente não esteja em situação de emergência, deve-se 
suplementar oxigênio para manter a saturação acima de 90%. 
Para isso, é utilizado cateter nasal (até 4-5 L/min) ou máscara (até 
10-15 L/min) 

5. Após a estabilização inicial, procede-se à história e exame físico 
mais minuciosos, gasometria arterial (para avaliação de oxigenação, 
ventilação e quadro metabólico), radiografia de tórax e, se 
necessário, outros exames para definir a etiologia do quadro e seu 
tratamento específico 

6. Nos casos em que o paciente mantém desconforto mesmo com o 
oxigênio suplementar e encontra-se estável, pode-se iniciar 
ventilação não invasiva com um ou dois niveis de pressão (CPAP 
= continuous positive airway pressure ou BiPAP - bilevel positive 
pressure airway), desde que sejam respeitadas as indicações e 
contraindicações (Figura 2). A ventilação mecânica, invasiva ou 
não, será discutida em outro capítulo 


agudas do nível de consciência. O coma, definido como 
a incapacidade do indivíduo de responder ao ambiente, 
mesmo após estimulação vigorosa, é causa de cerca de 
17% das intubações em unidades de terapia intensiva e 
de disfunções do sistema nervoso central, as quais se ma- 
nifestam por alterações do nível de consciência, e estão 
intimamente relacionadas com o pior prognóstico dos 
pacientes admitidos nessas unidades"'-”, 


Causas 


As causas de alterações do nível de consciência divi- 
dem-se, classicamente, em estruturais e metabólicas. As 
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Insuficiência respiratória aguda 


Sala de Emergência 


= ABC primário, monitorização, sat. O, acesso venoso e oxigênio por máscara 


a Sinais vitais 


= Queixa e duração, fatores associados e antecedentes patológicos de forma breve 


a Exame físico mínimo 


a Pergunte se o paciente ou familiar trouxeram exames complementares, receita médica e se realiza 
nhamento médico 


acompa 


| 


Sinais de iminente parada 
respiratória 


| 


Preparar para IOT 
= Material 


necessário: 
aspirador, laringoscópio, 
tubo orotraqueal, fio-guia e 


E Figura 2. Abordagem da insuficiência respiratória aguda. 


causas estruturais são ocasionadas por doenças neuroló- 
gicas primárias que levam à compressão ou destruição 
do SRAA. As causas metabólicas levam apenas ao com- 
prometimento funcional e são mais comuns que as estru- 
turais. 


Avaliação inicial 


Alguns dados devem ser colhidos durante a anamne- 
se, como modo de instalação da inconsciência (súbito ou 
progressivo), sinais e sintomas neurológicos precedentes 
(déficits focais, convulsões), uso de drogas lícitas e ilici- 
tas, antecedentes de doenças hepáticas, renais, pulmona- 
res, cardíacas e psiquiátricas e história pregressa de trau- 
ma craniano. 


= Suspeita de IRDA tipo I 


r 


Sem sinais de iminente parada respiratória 


| 


Exames complementares para 
diagnóstico e conduta 


a Solicitar sempre 


- Gasometria arterial 
- RX de tórax no leito 


a Solicitar de acordo com a 


suspeita 
- Pico de fluxo (peak flow) 
- Tomografia de tórax conduta 


— 


= Suspeita de IRpA tipo | 
poxémica): 





A avaliação do nível e do conteúdo de consciência é 
realizada por meio do exame físico geral e do exame neu- 
rolégico'*"*, 

Diante de um paciente que se apresente com altera- 
ção do nível de consciência, o médico do serviço de emer- 
gência ou da unidade de terapia intensiva deverá estar 
atento inicialmente aos sinais vitais e, em seguida, toma- 
rá as seguintes precauções descritas na Figura 3. 

1, Manter a via aérea pérvia, se necessário com intuba- 
ção orotraqueal, indicada para pacientes com Glasgow < 8. 

2. Garantir a oxigenação e a perfusão com o uso de 
oxigênio suplementar, infusão volêmica e drogas vasoa- 
tivas, se necessário. 

3. Realizar glicemia capilar e tratar prontamente qual- 
quer episódio de hipoglicemia. 
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Alteração aguda do nível de consciência 


r 


Sintomas ou sinais de déficit focal? 


Sm | 


Sugere doença neurológica primária 


| 


a Glicemia capilar (dextro) 


hepáticas) 
a Tomografia de crânio imediata 


a Avaliar necessidade de teste 


rápido para o HIV 
a Outros exames conforme o caso 


(liquor e EEC) 


| 


Cuidado: doenças metabólicas que 
podem causar alteração do nível de 
consciência e déficits focais: 





| Não 


Sugere encefalopatia tóxico-metabólica 


a Glicemia capilar (dextro) 

a Avaliação de eletrólitos (sódio, potássio, magnésio e cálcio) 

= Função renal (ureia e creatinina) 

= Enzimas hepáticas 

s Avaliação de infecção sistêmica (encefalopatia séptica/ delirium): 
rama, hemocultura, urina 1, urocultura, RX de tórax, 

avaliação de foco abdominal 
" deroencetslogama EE) 


habituais, uso de drogas ilícitas etc. 

a Avaliar necessidade de teste rápido para o HIV 

a Avaliação de doenças sistêmicas com comprometimento do 
SNC: encefalopatia hepática, doença tireoidiana 

= Atenção para pacientes epilépticos: diferenciar pós-ictal de 
mal convulsivo 

sacs peloiádaroos portos lover SENO poria meee a n 
diagnóstico de exclusã 


Avaliação inicial sem diagnóstico: 
= TC crânio 


= LCR em casos selecionados 
s Avaliar necessidade de EEG 


E Figura 3. Manejo de paciente com alteração do nível de consciência. 


4. Definir a causa provável da alteração da conscién- 
cia: se é estrutural ou metabólica. 


Pupilas 


O exame pupilar é importante porque as áreas que 
controlam suas reações estão localizadas no tronco ence- 
fálico, adjacentes às que se relacionam à consciência. A 
forma, o tamanho e a reatividade à luz levantam algumas 
possibilidades diagnósticas. Assim, pupilas midriáticas, 
fixas, bilateralmente, indicam lesão mesencefálica, por 
comprometimento bilateral do III par craniano. Aniso- 
coria pode indicar herniação uncal e é uma situação de 
extrema emergência. Miose bilateral, com pupilas ponti- 
formes, mas com preservação do reflexo fotomotor é su- 
gestivas de lesões pontinas, uso de opiáceos e encefalopa- 
tias metabólicas. O uso de barbitúricos associa-se a 
midriase e reflexo motor extremamente reduzido. 


Padrão motor 


O exame do padrão motor permite separar com maior 
grau de suspeição a encefalopatia metabólica da estrutural. 


Causas metabólicas relacionam-se a achados simétricos à es- 
timulação do paciente, enquanto causas neurológicas primá- 
rias normalmente apresentam achados assimétricos, como 
hemiparesia, embora isso não seja de todo verdadeiro. 


Irritação meníngea 


Outro ponto importante na avaliação inicial do pa- 
ciente com alteração do nível de consciência é a pesqui- 
sa de sinais de irritação meníngea (rigidez de nuca, Ker- 
nig e Brudzinski). A presença destes sinais reforça a 
hipótese de meningoencefalite e hemorragia subarac- 
nóidea e deve prontamente indicar coleta de liquor após 
a realização de tomografia computadorizada de crânio, 
que deve precedé-la em casos de rebaixamento do nível 
de consciência. No entanto, diante de suspeita de me- 
ningite, tal conduta não deve jamais atrasar o início da 
antibioticoterapia. 


Encefalopatia difusa versus focal 


Em casos de suspeita de encefalopatia metabólica, 
os exames iniciais devem incluir hemograma, com pes- 





quisa de sódio, potássio, cálcio, magnésio, ureia, creati- 
nina, glicemia, enzimas hepáticas e bilirrubinas. Se hou- 
ver suspeita de intoxicação, o rastreamento toxicológico 
está indicado. O limiar para pesquisa de infecções deve 
ser baixo, especialmente em idosos, uma vez que a en- 
cefalopatia séptica é a principal causa de encefalopatias 
metabólicas", 

Pacientes que apresentem déficits focais ou crises con- 
vulsivas também devem ser avaliados do ponto de vista 
metabólico, e devem ser prontamente submetidos a TC 
de crånio e, se necessário, coleta de liquor. 

O estado de mal epiléptico sem manifestações moto- 
ras que precede ou sucede crises convulsivas tônico-clô- 
nicas generalizadas é uma condição que deve ser sempre 
lembrada”. A realização de eletroencefalograma é indi- 
cada em pacientes com antecedentes de epilepsia com 
pós-ictais prolongados (mais de 15 e até 30 minutos) ou 
com investigações inicias inconclusivas. 


Consideraçöes finais 


Todos os pacientes emergenciais devem ser imedia- 
tamente avaliados dentro da sala de emergência. Do mes- 
mo modo, uma vez que estejam descartadas situações de 
emergência ou urgência, tais pacientes devem ser remo- 
vidos o quanto antes. 

O atendimento primário de uma situação de risco 
potencial sempre deve ser iniciado pelas recomendações 
do ACLS: responsividade, ajuda, via aérea, respiração, pul- 
so e monitorização. 

A solicitação de ajuda é fundamental em qualquer aten- 
dimento de emergência. No pronto-socorro, o paciente 
deve ser conduzido à sala de emergência, no restante do 
hospital, deve-se recorrer ao carrinho de parada. 

Em casos de parada cardiorrespiratória (PCR), o pro- 
cedimento segue os algoritmos padronizados. Nos pa- 
cientes que não estão em PCR, segue-se o restante da ava- 
liação sugerida. 

Deve-se obter os sinais vitais (PA, FC, FR, Sat O,, tem- 
peratura) e glicemia capilar (dextro). 

A queixa e a duração devem ser esclarecidas de for- 
ma objetiva, pois são dados fundamentais para a condu- 
ção adequada no pronto-socorro. 

Perguntar ativamente por fatores associados, antece- 
dentes patológicos importantes, de forma breve e direta. 

Realizar o exame físico mínimo conforme a queixa 
apresentada. Aprofundar o exame físico mínimo de acor- 
do com as alterações encontradas. 

Perguntar ao paciente ou familiar sobre exames com- 
plementares, receita médica e acompanhamento médico. 

Existem basicamente dois tipos de insuficiência res- 
piratória; tipo I ou hipoxémica (pO, < 60 mmHg) e tipo 
II ou hipercápnica (pCO, > 50 mmHg). 

Choque é caracterizado por má-perfusão. Caracteri- 
zar má-perfusão é mais que caracterizar hipotensão. 
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Quadros agudos de confusão, com distúrbio de 
atenção associado e flutuação durante o dia caracterizam 
delirium. 

Coma é o estado em que o indivíduo apresenta dimi- 
nuição do nível de consciência, não-responsivo a estímu- 
los internos e externos, e com os olhos fechados. 

Lesões focais supratentoriais levam ao coma somen- 
te em caso de compressão do hemisfério contralateral ou 
de estruturas nobres de tronco cerebral. 

Encefalopatias tóxico-metabólicas com frequência 
podem levar ao coma ou delirium, especialmente em in- 
divíduos com reserva orgânica diminuída, como, p. ex., 
idosos. Assim, em casos de coma ou RNC é fundamen- 
tal distinguir pacientes com suspeita de lesão supraten- 
torial daqueles com suspeita de encefalopatias tóxico- 
-metabólicas. 
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“O that I could but call these dead to life” 
(King Henry VI, William Shakespeare!) 


Introdução e definições 


Embora inevitável, a morte nos trás uma preocupa- 
ção eterna e universal.Por milhares de anos, as tentativas 
de ressuscitação não foram sequer aventadas, por moti- 
vos de ordem técnica e, especialmente, por concepções 
religiosas. Apenas na metade do século XVIII surgiram 
as primeiras citações a respeito da possibilidade de se rea- 
lizar manobras de ressuscitação?, Muitos anos mais tar- 
de, na década de 1960, a combinação de técnicas de ven- 
tilação com manobras de circulação artificiais permitiu 
a criação das manobras de reanimação cardiopulmonar 
(RCP), conhecidas e utilizadas até os dias de hoje’. 

Apesar dos grandes aprimoramentos técnicos dos úl- 
timos anos, as taxas de sucesso no que se refere à sobre- 
vida e morbidade continuam sendo um grande desafio 
médico. 

O Consenso Internacional Utstein II, realizado em 
1991, classificou a parada cardíaca como a cessação da 
atividade mecânica do coração, confirmada pela ausén- 
cia de pulso detectável, inconsciência e apneia, ritmo ou 
respiração agônicos (gasping). Esta definição enfatiza que 
a parada cardíaca é uma síndrome clínica que envolve 
perda súbita do pulso, seguida por rápida interrupção da 
respiração espontânea e consequente perda de conscién- 
cia”. Também, podemos dizer que parada cardiorrespira- 


tória (PCR) é a interrupção súbita da circulação sistémi- 
ca, da atividade mecânica ventricular e ventilatória num 
indivíduo sem expectativa de morte naquele momento, 
não portador de doença crônica ou terminal. 

A Associação Americana de Cardiologia tem uma 
simbologia representativa de cada um das fases da RCP*. 
A cadeia de sobrevivéncia, como é chamada, possui cin- 
co elos, simbolizando que cada uma das etapas depende 
do sucesso da que a antecede e da que a sucede. Hoje es- 
tão estabelecidas duas cadeias de sobrevivência, uma re- 
presentativa do atendimento pré-hospitalar e uma do 
atendimento hospitalar. A do atendimento pré-hospita- 
lar representa: o reconhecimento e o acionamento do ser- 
viço médico de emergência; RCP imediata e de alta qua- 
lidade; rápida desfibrilação; serviços médicos básicos e 
avançados; suporte avançado de vida e cuidados pós-RCP. 
Já o elo do atendimento hospitalar apresenta: vigilância 
e prevenção; reconhecimento e acionamento do serviço 
médico de emergência; RCP imediata e de alta qualida- 
de; rápida desfibrilação; suporte avançado de vida e cui- 
dados pós-RCP (Figura 1). 

A PCR tem basicamente três apresentações: fibrila- 
ção ventricular (taquicardia ventricular sem pulso) (Fi- 
gura 2), atividade elétrica sem pulso e assistolia. 
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E Figura 1. A: Cadeia de sobrevida pré-hospitalar; B: cadeia de so- 
brevida hospitalar. 


































E Figura 2. A: Fibrilação ventricular. B: Taquicardia ventricular. 


Dados epidemiológicos e etiologia 


Ainda não estão disponíveis dados precisos relativos 
exclusivamente à morte súbita no Brasil, nem mesmo no 
Hospital das Clínicas. Segundo o DATASUS, atualmente, 
as doenças do aparelho circulatório são responsáveis por 
32% dos óbitos no Brasil, e a doença isquêmica coroná- 
ria responde por aproximadamente 80% dos casos de 
morte súbita. Presume-se que, a cada minuto, uma pes- 
soa morra vítima de morte súbita; destas, aproximada- 
mente 20% não apresentaram qualquer tipo de sintoma 
antes da ocorrência do evento’. 

Nos Estados Unidos e no Canadá, a morte súbita de 
origem cardíaca é a principal causa de óbito. Segundo o 
Centro de Controle de Doenças e Prevenção, cerca de 333 
mil pessoas morrem anualmente em ambiente pré-hos- 
pitalar e unidades de emergência de doença arterial co- 
ronária. Estima-se que aproximadamente 250 mil mor- 
rem antes de chegarem ao hospital”. 

Com relação à faixa etária, indivíduos adultos, em 80 
a 90% das vezes, apresentam PCR de origem cardíaca, e 
o ritmo predominante é a fibrilação ventricular/taquicar- 
dia ventricular sem pulso (Figura 2). Nos menores de 10 
anos, com frequência ocorre deterioração progressiva das 
funções respiratórias e/ou circulatórias, que origina qua- 
dros de PCR em atividade elétrica sem pulso e assistolia. 
Assim como acontece nos adultos, a sobrevida pós-PCR 
em crianças com estes dois ritmos é baixa, e as eventuais 
sequelas neurológicas são graves. Quando há apenas pa- 
rada respiratória, sendo esta rapidamente revertida, a so- 
brevida é maior (entre 70 e 90%)”. 


Diretrizes de atendimento da PCR 


Foram estabelecidas pelo International Liaison Co- 
mittee on Resuscitation, e são classicamente conhecidos 
pelo método mnemônico do CAB. A seguir, serão discu- 
tidas passo a passo", 


CAD básico?9210.11.13 


Até 2010 usávamos o método ABCD, sendo modifi- 
cado para CAB depois da publicação do novo consenso 
de RCP. O CAB representa, na ordem, a realização de com- 
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pressões torácicas, da abordagem da via aérea e da desfi- 
brilação. 

= Confirmação da PCR: é necessário tocar os om- 
bros da vítima com firmeza e perguntar se está tudo bem. 
Se não há nenhum tipo de resposta, presume-se que a ví- 
tima encontra-se inconsciente, então, o próximo passo 
será solicitar ajuda. Também, deve o socorrista verificar 
rapidamente se há ou não presença de respiração. 

a Solicitação de ajuda: deve-se pedir ajuda imedia- 
tamente, buscando um desfibrilador automático. Na ci- 
dade de São Paulo, o socorro especializado pode ser cha- 
mado pelo número (192), do SAMU, ou pelo (193), do 
Resgate — sistema híbrido entre o GRAU Grupo de Res- 
gate e Atenção às Urgências e Emergências da Secretaria 
de Estado da Saúde e pelo Corpo de Bombeiros e Grupa- 
mento de Rádio Patrulha Aérea da Policia Militar do Es- 
tado de São Paulo. Em alguns municípios brasileiros es- 
ses serviços de atendimento pré-hospitalar possuem 
números próprios. É preciso manter a calma e fornecer 
todos os dados solicitados, desligando o telefone apenas 
após a liberação do atendente. Se o socorrista estiver so- 
zinho sem telefone celular, pode deixar a vítima momen- 
taneamente para pedir ajuda. Se mais pessoas estiverem 
presentes, inicia-se imediatamente o atendimento en- 
quanto um dos presentes chama o serviço de atendimen- 
to de urgência. No hospital, esta ajuda é solicitada por 
meio de alerta de PCR e imediato requerimento do car- 
rinho de atendimento de emergência. Ao iniciar o aten- 
dimento, deve-se ter atenção especial quanto ao posicio- 
namento da vítima e do socorrista. 

a Posicionamento da vítima e do socorrista: a víti- 
ma deve ser mantida em decúbito dorsal horizontal so- 
bre superficie rígida, absolutamente necessária para o de- 
sempenho máximo da massagem cardíaca (Figura 3). O 
socorrista, por sua vez, ficará ajoelhado na altura dos om- 
bros da vítima, já que esta posição permite acesso fácil ao 











= Figura 3. Solicitação de ajuda. 
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E Figura 4. Verificação de pulso. A: Localizar a traqueia. B: Apalpar 
o pulso carotídeo. 


local de realização das compressões cardíacas, caso a ví- 
tima esteja deitada no chão. 

® Verificação de pulso: profissionais de saúde devem, 
obrigatoriamente, verificar a presença ou não de pulso. 
Leigos são desestimulados a realizar esse procedimento 
por causa das dificuldades de ordem técnica, que acarre- 
tam perda de tempo no atendimento. Neste caso, o leigo 
deve procurar sinais indiretos de circulação, como tosse, 
movimentação respiratória, cianose etc. O pulso deve ser 
sempre central e, por convenção, o carotídeo é o escolhi- 
do. A duração dessa checagem não deve exceder dez se- 
gundos (Figura 4). A pulsação deverá ser verificada a cada 
2 minutos, aproximadamente, Na ausência de pulsação, 
a massagem cardíaca deve ser imediatamente iniciada, 
por se tratar de uma PCR. Após 30 compressões, a via 
aérea deve ser abordada. 

= Abertura das vias aéreas: habitualmente, realiza-se 
uma manobra de inclinação da cabeça e elevação do men- 
to ou manobra de tração da mandíbula (Figura 5). Essas 
manobras devem ser necessárias pois, quando a vítima 
encontra-se inconsciente, a musculatura da base da sua 
língua relaxa, causando obstrução imediata da via aérea. 
A técnica correta orienta o posicionamento de uma das 
mãos na fronte do paciente, enquanto dois ou três dedos 
da outra mão são colocados sobre o mento, procedendo- 
-se à inclinação da cabeça. Com relação à tração da man- 
díbula, os dedos polegares são colocados nos ângulos des- 
ta, tracionando-os para cima e para trás. Durante o 
movimento, o socorrista mantém seus cotovelos apoia- 





L 


E Figura 5. Abertura das vias aéreas. Observa-se, em C, a tração da mandíbula. 





dos na superfície onde se encontra a vítima. Ao abrir a 
via aérea, o socorrista deve verificar rapidamente a pre- 
sença de corpo estranho e proceder à manobra de olhar, 
sentir e ver a respiração, ou seja, ver a elevação do tórax 
e ouvir e sentir a saída do ar. No momento da realização 
destas manobras, é de fundamental importância a esta- 
bilização da coluna vertebral. 

= Estabilização da coluna cervical: esta etapa exige 
atenção especial a fim de se evitar uma lesão da coluna 
cervical. O movimento excessivo pode tanto causar como 
agravar eventuais lesões neurológicas por compressão ós- 
sea na presença de coluna fraturada. Recomenda-se man- 
ter uma posição neutra durante a abertura da via aérea e 
a realização das ventilações boca a boca. 

= Boca a boca: tem restritas indicações de realização. 
Se não houver respiração espontânea, o socorrista deve- 
rá realizar duas respirações de resgate. Podem ser utiliza- 
das as técnicas de boca a boca, boca nariz, ou máscaras 
próprias (Figura 6). Devem ser feitas duas ventilações du- 
rante 2 a 4 segundos, permitindo-se a expiração. Reco- 
menda-se que as ventilações sejam feitas de forma lenta, 
a fim de evitar distensão gástrica e eventual aspiração de 
conteúdo gástrico. 

= Compressões torácicas: para profissionais de saú- 
de, recomenda-se localizar o gradeado costal e, a seguir, 
o apêndice xifoide, colocando dois dedos acima deste e, 
finalmente, o calcanhar de uma das mãos acima dos de- 
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E Figura 6. Respiração boca-méscara (A) e boca a boca (B). 
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dos, na linha do esterno. Na sequência, o calcanhar da ou- 
tra mão é colocado sobre a primeira, entrelaçando ou não 
os dedos (Figura 7). O socorrista deve manter os braços 
estendidos e os ombros alinhados com o esterno da víti- 
ma. (Figura 8). Devem ser feitas compressões torácicas 
rápidas e intensas, que deprimam o tórax entre 5 e 6 cm 
e, em seguida, permitam seu retorno à posição normal, 
sem que as mãos sejam retiradas do tórax. A proporção 
a ser mantida entre massagem cardíaca e as ventilações é 
de 30/2, realizando de 100 a 120 compressões por minu- 














E Figura 7. Posicionamento das mãos para realização de massagem 
cardíaca. 
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E Figura 8. Posicionamento do socorrista durante a realização das 
compressões torácicas. 





to, aproximadamente. Aos leigos, orienta-se colocar as 
mãos sobre o peito, entre os mamilos, para realizar as 
compressões. Na próxima etapa, espera-se que o desfibri- 
lador automático esteja disponível. A proporção de 30 
compressões para duas ventilações deve ser mantida para 
os indivíduos adultos. 

a Desfibrilação automática: a desfibrilação consiste 
no uso terapêutico de corrente elétrica administrada em 
grande intensidade e por período muito breve. O choque, 
ou seja, a passagem da corrente elétrica, despolariza tem- 
porariamente o coração, que pulsa de forma irregular e 
errática em caso de fibrilação ventricular e taquicardia 
ventricular sem pulso, fazendo que a atividade de contra- 
ção cardíaca volte a funcionar de forma normal e orde- 
nada. Com este objetivo, foi desenvolvido um aparelho 
que interpreta o ritmo cardíaco e informa o socorrista 
sobre a necessidade ou não do uso de choques. Este apa- 
relho, chamado desfibrilador externo automático (DEA), 
foi desenvolvido para que qualquer pessoa pudesse utili- 
zá-lo durante uma situação de PCR, pois não requer in- 
terpretação do traçado eletrocardiográfico para decidir 
se é ou não necessário o uso terapéutico da corrente elé- 
trica!+!5, Já os aparelhos convencionais são exclusivamen- 
te de uso hospitalar, pois a interpretação do ritmo antes 
de aplicar ou não o choque se faz necessária. Em vários 
municípios brasileiros, já existe regulamentação sobre a 
necessidade de haver DEA em locais de grande concen- 
tração de público, como shopping centers, aeroportos, €s- 
tádios de futebol, academias de ginástica etc. O DEA, em 
geral, tem dois botões, (um liga o aparelho e o outro li- 
bera o choque), um único encaixe para a colocação das 
pás adesivas e um gravador que orienta cada um dos pas- 
sos a serem realizados (Figura 9). A colocação das pás so- 




















E Figura 9. Colocação do DEA. 


bre o tórax da vítima deve ser feita como mostra a Figu- 
ra 9 ou como estabelecido pelo fabricante. Em seguida, 
todas as atenções estarão voltadas para as orientações da 
máquina. A vítima não deve ser tocada durante a inter- 
pretação do ritmo cardíaco e a liberação dos choques. Os 
aparelhos mais modernos liberam choque de tipo bifási- 
co, entre 120 e 200 J, os mais antigos, monofásico (360 J). 
Se não há recomendação para liberação do choque, como 
nos casos de atividade elétrica sem pulso e assistolia, o 
aparelho emite um aviso. Vários trabalhos clínicos mos- 
tram que a utilização de DEA nos primeiros 3 a 4 minu- 
tos após o evento da PCR permite a reversão em até 70% 
dos casos, aproximadamente. Hoje, recomenda-se que 
uma vítima que não tenha sido atendida imediatamente 
receba compressões cardíacas e ventilações por 2 minu- 
tos, antes de proceder-se ao choque com o DEA. Na se- 














E Figura 10. Abordagem inicial da PCR simplificada. 





Paciente não responde, não respira ou apresenta gasps agônicos | 
Pedir ajuda com o desfibrilador 
Pulso central (máx. 10 s) | 
Ausente Presente 
* Fomecer 1 respiração 
30 compressões a cada 5-6s 
+ * Checar o pulso de 2/2 min 
2 ventilações 
——— —— — 
| E al 
Choque não indicado ; — 
J = 
: dose maxima 
* Continue a RCP : do bifásico 
+ 5 ciclos de compressão + ventilação : £ 
* Checar ritmo a cada 2 minutos ° 
* Aguardar o suporte avançado de vida Realizar 5 ciclos de 
compressão + ventilação 


E Figura 11. Abordagem inicial da PCR para profissionais de saúde. 
Fonte: American Heart Association guidelines for cardiopulmonary resuscitation end 
emergency cardiovascular care. Part 5: adult basic Mo support. Circulation, 2010;122 
(supp! 3) S639. 
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E Figura 12. Posição de recuperação. 


quéncia, após a liberação do choque, deve-se manter as 
manobras de RCP por 2 minutos, quando o aparelho rea- 
valiará se outro choque é ou não necessário, até que o ser- 
viço especializado chegue (Figuras 10 e 11). Caso a víti- 
ma volte a apresentar pulsação, o suporte ventilatório 
deverá ser mantido até a chegada da equipe de resgate, 
caso respire e apresente sinais de circulação, deverá per- 
manecer em posição de recuperação (Figura 12). Assim 
que o DEA estiver disponível, o choque deve ser forneci- 
do antes do início das compressões torácicas. 

= Posição de recuperação: manter a vítima incons- 
ciente em decúbito lateral permite que ela não apresente 
nova obstrução das vias aéreas ou aspire conteúdo gás- 
trico ou muco. Lembre-se de que é importante proteger 
a coluna ao girar o paciente. Em caso de suspeita de le- 
são de coluna, não mobilize a vítima. 


CAB avançado*78"13187 


= Controle invasivo das vias aéreas: o objetivo é iso- 
lar a via aérea, para protegê-la enquanto as ventilações são 
realizadas de forma adequada e com menor risco de com- 
plicações!*!º, As principais formas de controle das vias 
áreas durante a RCP são a intubação orotraqueal e a na- 
sotraqueal. Por tratar-se de um momento crítico e de mui- 
to risco, o procedimento deve ser realizado pelo profissio- 
nal mais treinado do grupo. Cada tentativa não deve durar 
mais que 30 segundos e deve ser precedida de uma venti- 
lação mais vigorosa. Outros dispositivos ventilatórios po- 
dem ser usados em caso de dificuldades técnicas, como a 
máscara laríngea, tubo laríngeo e a cânula orofaríngea com 
dispostivo bolsa-valva-máscara (Figuras 13 e 14) A veri- 
ficação da via aérea, pós-intubação orotraqueal é feita por 
ausculta em cinco pontos: em primeiro lugar, na região 
epigástrica, onde não deve haver ruído; na sequência nos 
campos pulmonares (Figura 15). Em todos esses pontos 
pulmonares deve haver murmúrio vesicular, pois a ausén- 
cia deste pode significar intubação seletiva, ou seja, o tubo 
orotraqueal foi muito introduzido ou existem patologias 
pulmonares adjacentes. A presença de ruído em região 
epigástrica sugere que não houve intubação orotraqueal 
e, neste caso, o tubo deve ser imediatamente removido. 
Dispositivos de capnografia também devem ser utilizados 
para a verificação secundária da via aérea definitiva (Fi- 
gura 16). Após a colocação do tubo orotraqueal, a frequén- 
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E Figura 13. Dispositivos de ventilação. A: Cânulas orofaríngeas; B: 
cânulas nasofaringeas; C: máscara laríngea; D: tubo laringeo. 
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E Figura 14. Tubo traqueal. 
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E Figura 15. Pontos de verificação das vias aéreas após a intubação 
orotraqueal. 











E Figura 16. Dispositivos de checagem secundária após intubação 
orotraqueal. Capnógrato. 





cia de ventilação a ser mantida é de uma ventilação a cada 
10 segundos (10 respirações por minuto), de forma assin- 
crônica às compressões torácicas. Isso permite que a pró- 
xima etapa seja a boa ventilação. 

= Boa ventilação: oxigênio a 10-15 L por minuto deve 
ser associado, desde o início das manobras de ventilação. 
Além da oxigenação, a via aérea pode eventualmente ser- 
vir como via de administração de alguns dos agentes uti- 
lizados durante o atendimento da PCR. 

a Circulação: a circulação deve ser mantida pelas 
compressões torácicas em 100 a 120 por minuto, de for- 
ma não sincronizada com as ventilações. Neste momen- 
to, um ou mais acessos venosos calibrosos, preferencial- 
mente em membros superiores ou região cervical, deverão 
ser obtidos para utilização de medicações específicas. Após 





cada medicação, deverá ser feita uma rápida infusão de 
solução salina a 0,9% de 20 mL, e o braço em que o agen- 
te foi infundido deverá ser levantado imediatamente, Essa 
manobra, associada a compressões cardíacas, permite que 
os medicamentos caiam mais rapidamente na circulação. 
Em casos de dificuldade de punção venosa, o acesso in- 
traósseo pode ser utilizado” (Figura 17). A partir desse 
ponto, cada um dos ritmos será discutido de forma iso- 
lada, como pode ser visto na Figura 10. 

a Fibrilação ventricular e taquicardia ventricular sem 
pulso: a sequência de atendimento desse tipo de ritmo 
inclui todas as manobras de RCP expostas anteriormen- 
te, a verificação do ritmo e a liberação de choque, com 
medicações sendo utilizadas nos intervalos. A Figura 11 
demonstra toda a sequência desse atendimento. Os agen- 
tes recomendados e suas dosagens estão na Tabela 1. 

= Atividade elétrica sem pulso: uma vez identifica- 
da, suas principais causas devem ser buscadas ativamen- 
te (Quadro 1), pois o tratamento imediato destas define 
a possibilidade de reversão. A sequência completa pode 
ser vista na Figura 18. Os agentes utilizados são: 








E Figura 17. Dispositivos para punção intraóssea (A) pediátrico e 
(B) adulto. 
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Grite por ajuda/acione o serviço de emergência 





| 


E Figura 18. Suporte avançado de vida simplificado. 

Fonte; American Heart Association, American Heart Association guidelines for cardio- 
pulmonary resuscitation and cardiovascular care. Part 8: adult advanced We 
support. Circulation. 2010-122(suppl3)S737, 





Epinefrina Ampolas de 1 mg 1 mg de 3/3 a 5/5 min 
Atropina Ampolas de 0,504 img 1 mg de 3/3 a 5/5 min 
Amiodarona Ampolas de 150 mg 5 mg/kg de peso 
Lidocaina 1% (I1mL=10mg)ou 12 1,5 mg/kg de peso 
2% (1 mL = 20 mg) 
Bicarbonato de 1 mL = 1 mEq 1 mEq/kg de peso 
sódio 8,4% 
Sulfato de magnésio 10% (10 mL = 1 g) la2g 
20% (10 mL = 2 g) 
50% (10 ml = 5 g) 





“H” acidose (déficit de H°) * Pneumotórax hipertensivo 

Tratamento: bicarbonato e sódio | Tratamento: descompreensão e drenagem 
Hiper/hipocalemia Tamponamento pericárdico 

Tratamento: corrigir | Tratamento: punção de Marfan 

Hipóxia Intoxicação exógena 

Tratamento: oxigênio e RCP adequada | Tratamento: especifico para o medicamento 
Hipertermia Tromboembolismo pulmonar 

Tratamento: reaquecimento | Tratamento: inicialmente, volume e oxigénio 
Hipovolemia Trombose coronária (AM) 

Tratamento: volume Tratamento: inicialmente, volume e oxigênio 
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- Epinefrina 1 mg, que equivale a uma ampola, a 
cada 3 a 5 minutos, com dose máxima ainda indetermi- 
nada. 

= Assistolia: suas causas e respectivos tratamentos as- 
semelham-se aos da atividade elétrica sem pulso. Esta é a 
modalidade de prognóstico mais reservado. Esse ritmo 
deverá ser obrigatoriamente verificado em duas deriva- 
ções distintas. Isso porque há casos de fibrilação ventri- 
cular em que não é possível visualizar o ritmo de modo 
adequado em um único eixo, pois este pode ser confun- 
dido com uma linha isoelétrica. A sequência de atendi- 
mento é mostrada nas Figuras 19 e 20. Os agentes utili- 
zados são os mesmos da atividade elétrica sem pulso. 


Outras técnicas 


O conhecimento não para, e muitas são as técnicas 
que estão, neste momento, sob investigação e desenvol- 





Pedir ajuda 
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e A 
+ Buscar e tratar SH/ST 








E Figura 19. Suporte avançado de vida. 

Fonte: American Heart Association guidelines for cardiopulmonary resuscitation and 
emergency cardiovascular care. Part 8 - adult advanced cardiovascular life support, 
Circulation. 2010;122(supp! 3):S738. 


Retomo à circulação espontânea 
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Tratar a hipotensão Otimizar a oxigenação e ventilação 
* Bolus de SF 0,9% * Manter SatO: > 94% 
se tolerado * Manter a PaO: aprox 
* Infusão de vasopressor 100 mmHg 
* Procurar e tratar as causas E ee dedo 
* ECG de 12 derivações * Manter a 
40 ¢ 45 mmHg 
\ £ 
Paciente obedece aos comandos? 
| não Sim l 
Considere a hipotermia infarto com supra ou | 
induzida aka suspeita de SCA | 
Cineangiocoronariografia 


| 
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= Figura 20. Cuidados pós-ressuscitação. 

Fonte: American Heart Association. American Hear Association guidelines for cardio- 
pulmonary resuscitation and emergency cardiovascular care. Part 9: post-cardisc arrest 
Circulation. 2010,122(suppts}S769, 





vimento, como uso de novos medicamentos, trombólise 
durante a RCP, massagem cardíaca minimamente invasi- 
va etc”, 


Cuidados pós-ressuscitação 


Após a reversão da PCR, todos os parâmetros feitos 
durante o CAD devem ser revistos de forma periódica. 
As causas da PCR devem ser profundamente identifica- 
das e, se possível, imediatamente tratadas. O paciente deve 
ser encaminhado a serviço de cuidado intensivo, no qual 
eventualmente poderá ser feita hipotermia terapéutica 
induzida?” com objetivo de melhor preservação das fun- 
ções cerebrais. O controle rigoroso da glicemia, assim 
como a manutenção de antiarrítmico por 24 horas, é re- 
comendado. 

Durante o atendimento de uma parada cardiopul- 
monar e nos cuidados pós-reanimação a tomada de de- 
cisão deve ser rápida e precisa, lembrando que nem sem- 
pre é possível a identificação imediata das causas e de 
problemas secundários apenas clinicamente, ou mesmo 
utilizando radiografia de tórax e eletrocardiograma, mé- 
todos auxiliares diagnósticos, normalmente disponíveis 
nos prontos-socorros. Desta forma, alguns serviços pio- 
neiros têm feito uso da ecocardiografia durante o atendi- 
mento de pacientes nesta condição clínica. Segundo as 
últimas orientações da American Heart Association e da 
European Resuscitation Council, além do International 
Liaison Commitee on Resuscitation, durante a ocorrên- 
cia de uma parada cardiopulmonar, as causas desenca- 
deantes devem ser buscadas de forma ativa, favorecendo 





o tratamento específico de cada uma delas, em menor 
tempo possível, sem comprometer a realização das ma- 
nobras estabelecidas de reanimação. Num paciente em 
parada cardiopulmonar, é difícil a identificação clínica e 
imediata de um infarto agudo do miocárdio, de um cho- 
que cardiogênico, do tamponamento cardíaco e de hipo- 
volemia não evidenciada por sangramentos aparentes. 
Estes exemplos acima são, frequentemente, vistos em ca- 
sos de assistolia e atividade elétrica sem pulso. Também, 
em todos estes consensos de reanimação tem-se por re- 
gra atual, a interrupção mínima da massagem cardíaca 
para a realização de qualquer tipo de procedimento, tan- 
to em adultos como em crianças, visando-se perdas mí- 
nimas na pressão de perfusão coronária. Como então in- 
terromper a massagem cardíaca para a realização de um 
breve ecocardiograma transtorácico, que pode trazer pre- 
ciosas informações quanto à condição clínica do pacien- 
te? Em 2007 começaram a surgir fluxogramas que orien- 
tam a realização deste tipo de exame durante a ocorrência 
de uma reanimação cardiopulmonar, integrando-se a ne- 
cessidade das mínimas interrupções na massagem cardía- 
ca com a busca etiológica da eventual causa. Chamada de 
FEER (Focused Echocardiografic Evatuation in Resuscita- 
tion in Practical Considerations) ela estabelece dez passos 
para a realização do procedimento. 


Considerações finais 


Muito há ainda a ser feito quanto à prevenção e tra- 
tamento da PCR no Brasil. Leis que determinam a neces- 
sidade de desfibriladores em locais públicos existem em 
poucos municípios brasileiros. Necessitamos de novos 
protocolos de atendimento, drogas de maior eficiência, 
intervenções menos invasivas e muitos estudos relacio- 
nados à RCP. Até lá, o conhecimento e a realização de cada 


2 RESSUSCITAÇÃO CARDIOPULMONAR 
| 


um deste passos descritos de forma precisa, correta e rá- 
pida, em muito contribui em nosso objetivo primário: 
salvar vidas. 
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Introdução e quadro clínico 


A despeito de tratar-se de síndrome clínica conheci- 
da há mais de séculos, não há um consenso claro da de- 
finição de choque’. Embora recentemente o conceito de 
choque tenha sido atrelado à utilização celular de oxigê- 
nio?, inúmeras outras descrições foram empregadas ao 
longo do último século, indo de ideias abstratas (mas que 
já associavam o choque a um prognóstico ruim) a ou- 
tros conceitos mais objetivos, especialmente úteis para a 
categorização sistemática da sindrome'. Warren descre- 
veu choque como uma “pausa breve no mecanismo de 
morte” há quase um século atrás. A despeito da impre- 
cisão dessa descrição, a verdade é que ela ressalta o prog- 
nóstico ruim associado ao choque, que pode associar-se 
a taxas de mortalidade acima de 50%, quando sua cau- 
sa é séptica, ultrapassa os 30%”, podendo ser de até 70% 
no Brasil‘, 

Considerando-se o conceito atual de que o choque é 
a expressão clínica da não utilização celular de oxigénio, 
pode-se ressaltar dois componentes do choque (frequen- 
temente coexistentes) que se associam com disfunção ce- 
lular e, por conseguinte, disfunção orgânica: 

1. Inadequação da oferta tecidual de oxigênio: nesse 
grupo, incluiremos todos os fatores associados à baixa 
oferta tecidual de oxigénio, sejam suas causas mecânicas 
ou não. 

= Choque hipovolémico: causado por sangramento ou 
desidratação grave por perdas (cólera, jejunostomia etc.) 


= Choque cardiogênico: ocasionado por desordens 
intrínsecas do miocárdio, como infarto agudo ou mio- 
cardite. 

= Choque obstrutivo: envolve qualquer causa mecá- 
nica de obstrução de fluxo, como: tamponamento cardía- 
co, pneumotórax hipertensivo, pneumomediastino hi- 
pertensivo, tromboembolismo pulmonar, entre outros. 

2. Inadequação no uso celular de oxigênio: a não ex- 
tração periférica de oxigênio é parte da concepção mo- 
derna do choque e decorre dos efeitos inflamatórios ine- 
rentes a uma situação de estresse orgânica. Esse choque 
também é chamado de choque “distributivo” porque cur- 
sa com vasodilatação e com elevação do débito cardíaco, 
ao menos durante parte de sua história natural, como 
veremos. O choque distributivo é o tipo mais frequente 
de choque encontrado na unidade de terapia intensiva, 
correspondendo a mais de 64% das causas e sendo sua 
maioria (acima de 95%) de etiologia séptica’. 

É importante ressaltar que inúmeros fatores ou causas 
de choque podem ocorrer no mesmo paciente, de forma 
concomitante ou não, ao longo do tempo. Por exemplo, 
um paciente admitido com um tamponamento cardíaco 
pode permanecer hipoperfundido por tempo suficiente 
para que ocorra uma resposta inflamatória sistêmica gra- 
ve, que cursará com vasodilatação e redução da extração 
periférica de oxigênio (choque distributivo). O mesmo 
paciente poderá evoluir com disfunção miocárdica pelo 
estímulo inflamatório, de forma que poderá novamente 
ocorrer redução da oferta de oxigênio periférica. Dessa 
forma, o diagnóstico do tipo de choque baseado apenas 
na sua causa inicial não reflete a complexidade da evolu- 
ção da doença e deve ser encarado como uma divisão di- 
dática que pode nortear a avaliação inicial, porém não a 
conduta diária de um doente crítico. 

O quadro clínico do paciente em choque é descrito 
como sendo o resultado da má perfusão orgânica. Tradi- 
cionalmente, os rins e o cérebro são descritos como os 
órgãos “canário” do choque, de forma que oligúria e al- 
teração do nível de consciência são sinais presentes com 
frequência. Outros sinais incluem alterações cutâneas 
como frialdade, livedo reticular, aumento do tempo de 
enchimento capilar e gradiente térmico entre extremida- 





des e tronco. Ao exame físico inicial, o choque caracteri- 
za-se por taquicardia e ocasionalmente (porém não sem- 
pre) por hipotensão. Os limites de pressão arterial que 
habitualmente definem choque são uma pressão sistóli- 
ca abaixo de 90 mmHg e/ou uma pressão arterial média 
menor do que 65-70 mmHg’. 

Revisaremos, inicialmente, principios basicos da ofer- 
ta tecidual de oxigênio e hemodinâmica. Em seguida, 
mencionaremos rapidamente o diagnóstico e manejo das 
principais causas de choque. 


Princípios básicos de oferta tecidual de 
oxigênio e hemodinâmica para avaliação 
do choque 


Toda circulação é arranjada de maneira a garantir 
uma oferta tecidual adequada de oxigênio aos tecidos. A 
oferta tecidual (DO,) é dada como o produto do conteú- 
do arterial de oxigênio (CaO,) pelo débito cardíaco (DC), 
sendo: 


CaO, = 1,34 X [Hb] X SaO, + 0,0031 X PaO, 
DO, = DC x CaO, 


Em que [Hb] é a concentração de hemoglobina, SaO, 
é a saturação de hemoglobina e PaO, é a pressão arterial 
de oxigênio. O componente dissolvido (segunda parte da 
equação) pode ser ignorado para interpretação geral. Nem 
todo oxigênio que é bombeado aos tecidos é utilizado, de 
forma que existe um conteúdo venoso de oxigênio (CvO,), 
dado por: 


CvO, = 1,34 X [Hb] X SvO, + 0,0031 X PvO, 


A mensuração do conteúdo venoso central de oxigê- 
nio deve ser realizada utilizando-se sangue extraído da 
artéria pulmonar (o que necessita de um dispositivo es- 
pecífico — cateter de artéria pulmonar). Considerando-se 
que o consumo de oxigênio periférico de O, (VO,) tem 
de ser a diferença simples da entrega (CaO,) e do oxigê- 
nio venoso restante, temos que: 


VO, = DC X (CaO, - CvO,) 


Essa equação, descrita por Fick, foi a base para o cál- 
culo do débito cardíaco antes que métodos mais recentes 
fossem descritos. A Figura 1 resume os conceitos apre- 
sentados. 

Fica evidente que o débito cardíaco é um componen- 
te essencial no diagnóstico e manuseio do choque. Vere- 
mos adiante que o acoplamento ventrículo-arterial (que 
pode ser grosseiramente entendido como a capacidade 
de transmitir-se o trabalho ventricular para a circulação 
arterial) também é conceito fundamental na fisiopatolo- 
gia do choque, em especial no choque distributivo. 

O débito cardíaco é o produto do volume sistólico 
pela frequência cardíaca. O volume de sangue bombea- 
do ao longo de um minuto pelo coração dependerá basi- 
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E Figura 1. Cálculos de DO, e VO, 


camente de três fatores (desconsiderando-se a frequên- 
cia cardíaca): 

1. Pré-carga: todos os fatores que influenciam a pres- 
são transmural do ventrículo imediatamente antes da sís- 
tole. 

2. Contratilidade: é a propriedade contrátil intrínseca 
da fibra, ou seja, a capacidade da fibra de se encurtar que 
independe da pré e pós-carga. 

3. Pós-carga: todos os fatores que impedem a ejeção 
ventricular, ou seja, todos os fatores que se associam com 
maior pressão na raiz da aorta ou da artéria pulmonar, 
dificultando a ejeção de sangue pelos ventrículos. 

Portanto, pode-se afirmar que: 

1. Choque hipovolêmico é uma desordem de pré- 
-carga. 
2. Choque cardiogênico é uma desordem da contra- 
tilidade. 

3. Choques obstrutivos são desordens de pós-carga. 

Para entendermos a interface entre os três fatores, 
precisamos entender inicialmente os fatores que se rela- 
cionam ao retorno venoso, ou seja, os fatores que deter- 
minam o retorno do sangue bombeado pelo ventrículo 
esquerdo até o ventrículo direito. A fisiologia do retorno 
venoso moderna baseia-se no modelo proposto por Guy- 
ton na década de 1950. O fluxo venoso é praticamente 
contínuo, com oscilações pequenas de pressão (não pul- 
sátil); assim, pode-se descrever o retorno venoso como 
descrito pela Lei de Ohm, ou seja, como a razão entre 
uma diferença de pressão e a resistência do circuito (I = 
U/R). Pela fisiologia guytoniana, o gradiente de pressão 
para o retorno venoso é dado pela pressão média de en- 
chimento cardiovascular (Pmecv) menos a pressão veno- 
sa central (PVC). A Pmecv equivale à pressão do sistema 
circulatório que se mantém após a parada circulatória to- 
tal e aproxima-se da pressão das vênulas pós-capilares no 
sistema circulatório em movimento. A resistência ao re- 
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torno venoso (ResV) é habitualmente baixa, de forma que 
pequenos gradientes de pressão (Pmecv — PVC) são ca- 
pazes de gerar grandes fluxos (equivalentes ao débito car- 
díaco). Assim, pela fisiologia guytoniana, pode-se definir 
o retorno venoso como sendo: 


RV = (Pmecv — PCV)/ResV = DC 


A equação anterior pode ser representada grafica- 
mente como na Figura 2. 

À curva de retorno venoso, pode-se sobrepor a cur- 
va de função cardíaca, numa representação gráfica que 
permite demonstrarmos a situação de equilíbrio do sis- 
tema cardiovascular. Considerando-se que o débito car- 
díaco tende a ser maior conforme maior for a pré-carga, 
de acordo com a lei de Frank-Starling (aferida nesse mo- 
delo pela pressão venosa central), a curva de função car- 
díaca pela PVC pode ser demonstrada pela Figura 3. 

Note que a curva mostrada na Figura 3 poderá ser 
deslocada para cima caso ocorra aumento da frequência 
cardíaca, aumento da contratilidade ou redução da pós- 
-carga ventricular. O efeito oposto também é verdadeiro 
(linhas tracejadas). 

Sobrepondo-se ambas as curvas, obtêm-se o mode- 
lo de representação sugerido por Guyton (Figura 4). 

Algumas interpretações interessantes podem ser fei- 
tas observando-se a curva de retorno venoso guytoniano 
e que são relevantes para a interpretação dos tipos de cho- 
que. Com relação ao choque hipovolêmico, o mecanis- 
mo pelo qual o débito cardíaco reduz-se é primariamente 
uma redução da Pmecv (pela perda de volemia efetiva). 
A queda do gradiente (Pmecv — PVC) reduz o débito car- 
díaco. A compensação adrenérgica pela perda de volemia 








E Figura 2. A curva de retorno venoso proposta por Guyton. Note que 
se a PVC toma-se equivalente à Pmecv não há gradiente pressórico e, 
portanto, o RV é igual a zero. A fase horizontal marca o colapso venoso 
que ocorre em valores baixos de PVC; nessa situação, quando a PVC 
toma-se subatmosférica ocorre colapso venoso e toma-se impossível 
aumentar o retomo venoso. Note que o ângulo da reta é inversamente 
proporcional à ResV, ou seja, quanto maior o ângulo menor a resistência 
ao retomo venoso. A infusão de volume deslocará a curva para a direita 
(aumentando a Pmecv), enquanto a hipovolemia deslocará a curva para 
a esquerda (linhas tracejadas). 

















E Figura 4 Sobreposição da curva de função cardíaca e curva de 
retorno venoso. 


incluirá não só um aumento da função cardíaca (vista 
pelo aumento da contratilidade e da frequência cardía- 
ca) como também uma venoconstrição que, por sua vez, 
elevará a Pmecv compensando, ao menos na fase inicial, 
a perda de volume. O incremento na ResV oriundo da ve- 
noconstrição é habitualmente menos importante do que 
o incremento na Pmecv decorrente da venoconstrição. 
Assim, a Figura 5 mostra como o mesmo sistema se com- 
portaria após perda volémica aguda compensada com es- 
tímulo adrenérgico importante. 

Ao expandir um paciente com choque hipovolémico, 
ocorrerá um aumento maior da Pmecv do que da PVC, res- 
taurando o gradiente pressórico para o retorno venoso. É 
essa a base fisiológica da reposição de volume no manuseio 
de hipotensão. Em algumas situações clínicas distintas (p. 
ex., quando o coração é incapaz de acomodar o volume re- 
cebido por não se encontrar numa fase responsiva à pré-car- 
ga), a infusão de volume aumentará a Pmecv e a PVC na 
mesma monta, mantendo o gradiente para o retorno veno- 
so constante e, portanto, mantendo o débito cardíaco igual. 

Pacientes com choque neurogénico apresentam perda 
da regulação vasomotora, com consequente venodilata- 











E Figura 5. Hipovolemia compensada. Note que o débito cardíaco 
(marcado com o asterisco) permanece constante à despeito da redução 
da Pmecv pelo aumento da função cardíaca. 


ção e represamento de volume em circulação venosa. As- 
sim, uma das características desse tipo de choque é o au- 
mento da capacitância venosa, gerando baixos valores de 
Pmecf. Visto a lesão neurológica, não haverá estímulo 
simpático compensatório, gerando a figura clínica típica 
de um paciente normocárdico e hipotenso. 

O choque cardiogênico, por sua vez, cursa com redu- 
ção da função cardíaca com consequente redução do dé- 
bito. A vasoconstrição que se advém do estímulo simpá- 
tico pelo choque é incapaz, em grande parte dos casos, de 
reverter a queda do débito cardíaco, visto que o coração 
não se encontrará em momento responsivo à pré-carga, 
conforme evidenciado na Figura 6. 

Os choques obstrutivos apresentam comportamen- 
to variável no que tange às curvas acima. Por exemplo, o 
choque advindo do pneumotórax hipertensivo cursará 
com importante aumento da PVC (por compressão to- 
rácica), que reduz o gradiente ao retorno venoso. O in- 
cremento da pressão intratorácica também aumenta a 
pós-carga do ventrículo esquerdo. 

O choque séptico apresenta comportamento hemodi- 
nâmico variável ao longo de sua evolução. A inflamação é 
ubíqua na sepse, que cursa com inúmeras repercussões sis- 








E Figura 6. Choque cardiogénico. A redução da função cardíaca oca- 
siona baixo débito cardíaco que não responde a elevações da Pmecv 
(ponto A a B). 
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têmicas, entre elas a redução no tônus vascular”. Habitual- 
mente, a fase inicial do choque séptico cursa com vasodila- 
tação importante, reduzindo a Pmecv, diminuindo a ResV e, 
secundariamente ao estímulo simpático, aumentando a fun- 
ção cardíaca. É por esse motivo que classicamente a fase ini- 
cial do choque séptico é descrita como uma fase hiperdina- 
mica. O débito cardíaco pode apresentar-se normal ou 
elevado. Não é de se surpreender que boa parte desses pa- 
cientes apresenta-se responsiva a fluidos (ou seja, há eleva- 
ção do débito cardíaco após infusão de alíquota intravenosa 
de volume [Figura 7]). A frequência de fluido-responsivida- 
de em sepse é de aproximadamente 40 a 50%”. Após essa fase 
inicial, pode-se seguir uma depressão miocárdica, que pode 
cursar com redução do débito cardíaco e, principalmente, 
com redução da fluido-responsividade (Figura 8)*. 

A hipotensão, conforme mencionada anteriormen- 
te, é um dos apanágios do choque, embora um valor nor- 
mal de pressão arterial não exclua o déficit de oferta de 
oxigênio. A pressão arterial é determinada pela interação 
entre o bolus de fluido ejetado pelo ventrículo (o volume 











E Figura 7. Efeito da infusão de fluido na fase aguda de sepse em 
um paciente responsivo. Note como o débito cardíaco eleva-se após o 
aumento da Pmecv (1 a 4). 





E Figura 8. Aumento da infusão de fluidos em um paciente com de- 
pressão miocárdica na sepse (1 a 4). Observe que o débito fica pratica- 
mente constante após infundirmos fluidos (e elevando Pmecy). 
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sistólico) e pela elastância (relação entre variação de pres- 
são e variação do volume) arterial (Ea), o que é habitual- 
mente definido como acoplamento ventrículo-arterial. 
De maneira simplificada, a elastância do sistema arterial 
é a relação entre a pressão de pulso e a variação de volu- 
me (i. e., o volume sistólico). Quanto maior a elastância 
arterial, maior será a amplitude da pressão de pulso para 
o mesmo volume sistólico. O volume ejetado será deter- 
minado pelas mesmas variáveis descritas anteriormente 
referentes ao débito cardíaco, porém para compreender- 
mos melhor o acoplamento entre o ventrículo e a circu- 
lação sistêmica, devemos inicialmente relembrar a curva 
pressão-volume (P-V) cardíaca e o papel da contratilida- 
de miocárdica, conforme a Figura 9. 

A reta que marca a relação entre a pressão de final de 
sístole e o volume de final de sístole é um bom marcador 
da contratilidade ventricular. Quanto maior o ângulo, 
maior a pressão de final de sístole, ou seja, maior a elas- 
tância de final de sístole do ventrículo esquerdo (Efs — 
maior contratilidade) (Figura 10). 

Pode-se representar o acoplamento ventrículo-ar- 
terial por meio de um gráfico único que inclui os con- 
ceitos de Efs do ventrículo esquerdo e Ea, conforme a 
Figura 11. 

Definimos que o acoplamento ventrículo-arterial, 
com base na Figura 11, costuma ser descrito como a re- 
lação entre Ea/Efs. O desacoplamento pode ser habitual- 
mente descrito como sendo qualquer valor acima de 1 
para essa relação. Um paciente na fase inicial de choque 
séptico e virgem de uso de vasopressor pode-se apresen- 
tar com redução da Ea com manutenção da Efs e, portan- 
to, hipotensão, conforme a Figura 12. Ao longo da evolu- 
ção da sepse e após o uso de vasopressor, poderá ocorrer 
elevação de Ea e queda de Efs (por disfunção miocárdi- 
ca), resultando em desacoplamento ventrículo-arterial. 
Deve ficar claro ao leitor que, isoladamente, valores mais 
baixos de pressão arterial não se associam necessariamen- 
te com hipofluxo e choque (Figura 12). 


Relação crtre pressão de final de 
sistole © volume de final de sistole 





E Figura 9. Curva P-V cardíaca. 





E Figura 10. Efeito da variação da elastância de final de sistole do 
ventrículo esquerdo (Efs). 





Volume 


E Figura 11. Curva de Efa e Ea sobrepostas num mesmo ciclo car- 
díaco. Observe que a Ea é igual à variação de pressão (eixo Y) sobre 
o volume sistólico (eixo X). O ponto de intersecção entre Efs e Ea é o 
marcador de acoplamento ventriculo-arterial. 





E Figura 12. Efeito da redução isolada da elastância arterial na pres- 
são sistólica (linha verde tracejada). Observe que também ocorre in- 
cremento do volume sistólico (aumento da base do retângulo do ciclo 
cardíaco). 





Dessa forma, fica evidente pelo exposto até o momen- 
to que qualquer desordem do sistema cardiovascular pode 
ser entendida como choque, desde que ocorra evidente de- 
sarranjo na oferta tecidual de oxigênio. Passaremos em se- 
guida para o diagnóstico e manuseio de choque. 


Diagnóstico de choque 
História 

Quando possível, uma breve história direcionada pode 
fornecer pistas da etiologia do choque. Frequentemente, 
o motivo do choque pode ser óbvio com base na histó- 
ria, como choque hemorrágico em paciente com ferimen- 
to penetrante. Um paciente com perdas profusas por uma 
ileostomia que apresenta sinais de má perfusão periféri- 
ca deve ter como hipovolemia a primeira hipótese, salvo 
outra causa óbvia evidente. Um paciente internado por 
infarto agudo do miocárdio que evolui com hipotensão 
deve ter investigação e tratamentos direcionados para 
choque cardiogênico até prova em contrário. Contudo, 
frequentemente a história e o exame físico são inespecí- 
ficos para o diagnóstico e tratamento; quanto maior o 
tempo de internamento do paciente, mais inespecíficos 
serão os sinais de choque. Tome-se, por exemplo, um pa- 
ciente com neoplasia ativa que se encontra internado para 
realização de quimioterapia e que desenvolva choque. 
Inúmeras etiologias devem ser cogitadas, como sepse, 
tromboembolismo pulmonar, cardiomiopatia induzida 
por drogas etc. Assim sendo, a história a ser obtida do pa- 
ciente com choque deve ser sucinta e direcionada. 


Exame clínico 

O exame clínico fornece algumas informações rele- 
vantes na avaliação inicial do choque. Conforme mencio- 
nado na introdução, a avaliação da pele e da temperatura 
de extremidades pode fornecer informações diagnósticas 
e prognósticas importantes”. Assim, a presença de livedo 
reticular é um sinal de má-perfusão periférica associado 
a altas taxas de mortalidade. O livedo reticular habitual- 
mente inicia-se no joelho dos pacientes e progride de for- 
ma centrífuga até a raiz da coxa; quanto maior sua exten- 
são, pior o prognóstico", Um livedo reticular que se 
estende até a raiz da coxa associa-se com taxa de mortali- 
dade maior do que 80%. Outros marcadores periféricos 
incluem um aumento no gradiente térmico entre extre- 
midades e tórax e um prolongamento do tempo do en- 
chimento capilar”. Embora esses sinais sejam inespecifi- 
cos para o tipo de choque, sua avaliação não possui custos 
associados e permite boa triagem de exame físico rapida- 
mente já à chegada do paciente. Alguns trabalhos-piloto 
sugerem que tais parâmetros podem ser úteis para guiar 
a ressuscitação inicial do paciente”. 

Segue-se à inspeção da cútis a avaliação de sinais vi- 
tais. Conforme mencionado na introdução, taquicardia e 
hipotensão ocorrem frequentemente durante o choque e 
também se associam a maior gravidade. Tais sinais tam- 
bém são bastante inespecíficos e podem se alterar em uma 
miríade de condições clínicas. Para o diagnóstico de hipo- 
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volemia aguda por sangramento, o índice de choque (ra- 
zão entre frequência cardíaca e pressão arterial sistólica) 
parece ser mais sensível e específico em prever mortalida- 
de e necessidade de transfusões do que a frequência car- 
díaca ou valores de pressão isolados"”!*, Valores menores 
do que 0,6-0,7 em geral são considerados normais. Valo- 
res acima de 1,4 associam-se com mortalidade de cerca de 
40% em pacientes traumatizados. Recentemente, o índice 
de choque também tem sido utilizado para avaliação he- 
modinâmica de choques distributivos”, Valores de indice 
de choque acima de 0,7 à admissão na unidade de terapia 
intensiva parecem se associar com um risco de óbito 50% 
maior do que valores menores do que 0,7 e com maior 
mortalidade hospitalar (razão de chance acima de 2), mes- 
mo em pacientes com frequência cardíaca e pressão arte- 
rial normais (dados pessoais não publicados do autor). 

Alguns sinais do exame físico podem ser específicos 
e são capazes de fornecer pistas sobre a etiologia do cho- 
que. Por exemplo, distensão jugular e ausência de auscul- 
ta de murmúrios em um hemitórax podem sugerir que 
pneumotórax hipertensivo seja a causa. Bulhas cardíacas 
abafadas e sinal de Kussmaul podem sugerir tampona- 
mento ou constrição cardíaca. Um edema assimétrico de 
membros inferiores pode direcionar o médico para a pes- 
quisa de tromboembolismo pulmonar. Foge do escopo 
deste capítulo rever todos os sinais clínicos associados 
com tipos específicos de choque, 


Exames laboratoriais 


Lactato 

A elevação do lactato é resultado de oferta ou de uso 
inadequado tecidual de oxigênio'*. O lactato é produzi- 
do a partir do piruvato (produto final de glicólise cito- 
plasmática). Em condições normais, o piruvato citoplas- 
mático adentra a mitocôndria para ser utilizado como 
substrato para o ciclo de Krebs. Em condições de hipó- 
xia tecidual ou durante desarranjo do aparato metabóli- 
co celular, há bloqueio do uso do piruvato, com conse- 
quente acúmulo citoplasmático. De maneira a manter a 
via glicolítica citoplasmática funcionante (regenerando- 
-se NAD+), o piruvato excedente é reduzido a lactato. 

Assim, a elevação do lactato pode advir tanto de hi- 
póxia por baixa DO, (como no choque hemorrágico ou 
cardiogênico) como de disfunção mitocondrial, uma con- 
dição bastante associada com sepse ou com outras situa- 
ções!*"”, Independentemente da etiologia, a hiperlactate- 
mia (acima de 2 mmol/L) é um marcador de prognóstico 
ruim durante o choque'*"”, Mesmo na presença de valo- 
res normais de pressão arterial normal, a hiperlactatemia 
associa-se a pior prognóstico!*, Alguns autores avaliaram 
estratégias de reanimação guiadas por lactato em sepse, 
com resultados semelhantes às terapias de ressuscitação 
guiadas por saturação venosa central (ver a seguir)™”. 


Saturação venosa central (SvO2) 
A SvO, representa a saturação venosa obtida com base 
no sangue coletado da artéria pulmonar e nos auxiliará, 
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como veremos, a avaliar a taxa de extração de oxigênio. 
Alternativamente, podemos coletar o sangue também da 
veia cava superior (SvcO,), que apresenta valores seme- 
lhantes (porém habitualmente mais baixa do que a SvO,’). 

Lembrando-se do começo do capítulo, deduzimos 
que a VO, = DC X (CaO, - CvO,), ou seja: 


Sendo DO, = CaO, . DC, ignorando-se o componen- 
te de oxigênio dissolvido para cálculo de CaO, e CvO, e 
sendo a taxa de extração de oxigênio (TEO,) igual a VO,/ 
DO,, podemos rearranjar e concluir que: 


Ou seja 
SvO, = (1 - TEO,)/SaO, 


Como a SaO, é habitualmente próxima a 1, podemos 
dizer que a SvO, é o inverso da TEO,, ou seja, quanto maior 
a taxa de extração de oxigênio, menor a SvO,. Em situa- 
ções em que a DO, reduz-se (p. ex., anemia, redução do 
débito cardíaco etc.), a SvO, cairá, refletindo um aumen- 
to adaptativo na taxa de extração de oxigênio”. Tal capa- 
cidade de adaptação possui um limite fisiológico (geral- 
mente até 50%, podendo ser maior ou menor em algumas 
condições). O valor normal de SvO, é acima de 65 a 70% 
para indivíduos sem comorbidades, podendo ser ambula- 
torialmente mais baixo para pacientes com insuficiência 
cardíaca. Assim, a SvO,, ao permitir-nos estimar a TEO, e, 
portanto, a adequação entre oferta e demanda de oxigênio 
no paciente em choque, pode ser uma meta terapêutica in- 
teressante. Qualquer intervenção que eleve o DO, (aumen- 
to da contratilidade, aumento da frequência cardíaca, au- 
mento da hemoglobina etc.) reduzirá a TEO, (assumindo 
um VO, constante). Qualquer SvO, anormalmente baixa 
(especialmente abaixo de 60%) deverá ter sua causa inves- 
tigada e, a depender da situação clínica, tratada. 

A SvO, pode ser utilizada para a avaliação e manu- 
seio do choque séptico?. Alguns trabalhos iniciais sugeri- 
ram a terapia guiada para manutenção de valores pré-de- 
terminados de SvcO, (acima de 70%). Contudo, trabalhos 
recentes não confirmaram que essa abordagem seja su- 
perior ao tratamento convencional?, 


Papel da ultrassonografia e demais exames 
complementares 


Ultrassonografia focada ao doente crítico 

Há um grande interesse atual pelo papel da ultrasso- 
nografia (USG) realizada pelo intensivista/emergencista 
na avaliação inicial e diagnóstico de paciente em choque. 
A ultrassonografia permite a avaliação visual de uma sé- 
rie de conceitos expostos anteriormente e permite uma 
rápida exclusão (ou confirmação) de causas potencial- 
mente reversíveis de choque. Vários protocolos foram pu- 


blicados validando abordagens sistemáticas do paciente 
gravemente enfermos com o USG, entre eles o RuSH (Ra- 
pid ultrasound in shock) Exam?=*, A descrição detalhada 
deste e de outros protocolos foge do escopo do capítulo, 
de forma que apenas uma descrição sumária de seus com- 
ponentes será realizada. 

O protocolo RuSH baseia-se em três partes”, 

1. Avaliação de bomba (“pump”): feita pela análise do 
coração por meio das projeções-padrão (subxifoide, pa- 
raesternal curta e longa e apical), em que deve-se avaliar: 

= Presença de derrame pericárdico e sinais de tam- 
ponamento: os sinais ecocardiográficos variam de uma 
discreta compressão atrial direita até colapso total de cå- 
maras direitas, com alterações fásicas ao longo do ciclo 
respiratório. 

= Contratilidade ventricular: é feita observando-se a 
aproximação das paredes dos ventrículos direito e esquer- 
do; a contratilidade é melhor quanto maior a aproxima- 
ção das paredes ventriculares. Para a avaliação inicial não 
são necessários cálculos complexos de fração de ejeção: 
uma categorização simples em contratilidade normal, re- 
duzida ou muito reduzida já representa grande auxílio para 
o diagnóstico inicial. Além disso, a fração de encurtamen- 
to (calculada como a razão entre a diferença do diâmetro 
diastólico final e diâmetro sistólico final pelo diâmetro dias- 
tólico final) pode ser medida. A presença de boa contrati- 
lidade praticamente exclui a etiologia cardiogênica do cho- 
que. Quadros distributivos, como sepse, cursam com 
câmaras hiperdinâmicas e com boa contratilidade na fase 
inicial, exceto quando há depressão miocárdica associada. 

a Dimensão do ventrículo direito: habitualmente a 
relação entre o diâmetro do ventrículo direito sobre o diá- 
metro do ventrículo esquerdo é de 0,6. Entre as causas 
mais importantes de dilatação de ventrículo direito, res- 
salta-se o tromboembolismo pulmonar. 

2. Avaliação de pré-carga (“tank”): baseia-se na men- 
suração de fatores que influenciam na pré-carga ventri- 
cular, como estado volêmico do paciente e identificação 
de causas possíveis de perda de fluido/sangue e de fatores 
obstrutivos que limitam o enchimento ventricular. Tam- 
bém avalia a presença de sobrecarga de volume atrás da 
ultrassonografia pulmonar. 

= “Repleção do tanque”: feita por meio da análise do 
diâmetro da veia cava inferior, medida de forma longitu- 
dinal e transversal. O diâmetro da veia cava inferior e sua 
variabilidade, conforme a inspiração, permite-nos esti- 
mar, de maneira não invasiva, a pressão venosa central. 
Quanto maior o diâmetro de veia cava e maior sua varia- 
bilidade durante a inspiração (ou manobra sniff), maior 
a pressão venosa central. 

= “Vazamento”: visa a avaliar a presença de poten- 
ciais sítios de perda de sangue e fluido. Compõe-se da 
avaliação ultrassonográfica para trauma habitual (FAST), 
que visa avaliar coleções líquidas torácicas ou abdomi- 
nais. Nesse passo, também habitualmente se realiza a ava- 
liação ultrassonográfica pulmonar, visando a avaliar o 
edema pulmonar resultante de eventual sobrecarga de vo- 
lume que o paciente já tenha recebido. 





= “Obstrução”: visa avaliar causas obstrutivas de cho- 
que, sobretudo pneumotórax por meio da ultrassonogra- 
fia pulmonar. 

3. Avaliação do encanamento (“pipes”): Avalia pre- 
sença de catástrofes arteriais (como dissecção de aorta) 
e presença de trombose venosa profunda (que poderia 
justificar tromboembolismo pulmonar como causa do 
choque). 

= Aneurisma e dissecção de aorta: realizado por meio 
da avaliação abdominal e torácica da aorta. 

= Trombose venosa profunda: realizada por meio da 
avaliação da compressibilidade e fluxo de veias em mem- 
bros inferiores. 


Outros exames 

O ecocardiograma deve ser solicitado em todo pa- 
ciente com choque. A ecocardiografia pode excluir etio- 
logia cardiogênica do choque, pode avaliar a presença de 
efusão pericárdica com componente hemodinâmico res- 
tritivo, avaliar função valvular, avaliar função de ventri- 
culo direito (o que pode corroborar com o diagnóstico 
de tromboembolismo pulmonar), entre outros. Sua soli- 
citação deve ser complementar ao USG focado do doen- 
te crítico e não excludente. 

A radiografia de tórax pode ser relevante quando o 
USG não está disponível para avaliação inicial do pacien- 
te em choque, especialmente quando existe a suspeita de 
pneumotórax. O eletrocardiograma é essencial para ava- 
liação de desordens de ritmo, avaliação de isquemia e, 
eventualmente, auxiliar no diagnóstico de sobrecargas de 
câmaras direitas. Outros exames complementares deve- 
rao ser solicitados conforme dados de história e achados 
de exame físico. 


Tratamento 


Visto as dificuldades inerentes ao diagnóstico de cho- 
que descritas anteriormente, salienta-se lembrar de que 
durante risco iminente de vida (como o ocasionado por 
pressão arterial excessivamente baixa), o tratamento do 
choque será concomitante aos esforços para elucidação 
diagnóstica. 

Vincent recentemente propôs que o manuseio do cho- 
que baseia-se em quatro etapas: salvamento, otimização, 
estabilização e descalonamento’. 


Salvamento 

Consiste na avaliação e tratamento emergenciais do 
paciente em choque. O tratamento visa a manter a pres- 
são arterial sistêmica em valores minimamente aceitáveis 
(sistólica de 90 mmHg; pressão média acima de 65 mmHg) 
com o uso de fluidos e vasopressores. O uso de fluidos 
deve ser feito de maneira monitorizada, habitualmente 
por meio de infusões de alíquotas de 500 mL (“fluid 
challenge”), enquanto se observa o comportamento de 
parâmetros perfusionais e clínicos (frequência cardíaca, 
índice de choque, diurese, entre outros). Outros parâme- 
tros dinâmicos de avaliação de resposta a fluidos (como 
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variação de pressão de pulso, variação do volume do dia- 
metro de veia cava inferior etc.) podem ser utilizados 
como adjuntos para titular o volume total infundido, de 
maneira a minimizar efeitos colaterais (como edema pul- 
monar) e maximizar o efeito hemodinâmico. O uso de 
hemoderivados está recomendado em todo paciente com 
choque hemorrágico, preferencialmente por meio do uso 
de protocolos de transfusão maciça. 

O uso de protocolos ultrassonográficos, como o RuSH, 
pode auxiliar no diagnóstico da etiologia do choque e 
guiar intervenções cruciais, como drenagem de pneumo- 
tórax, laparotomia exploradora, pericardiocentese etc. 


Otimização 

Compreende a fase imediatamente posterior ao sal- 
vamento, em que a terapia deve mirar a restauração de 
parâmetros perfusionais. Além dos parâmetros mínimos 
mencionados na fase de salvamento, uma avaliação he- 
modinâmica mais detalhada pode ser realizada nessa fase, 
com titulação de vasopressores e inotrópicos, conforme 
variáveis fisiológicas. Via de regra, a política de uso para 
escolha e titulação de vasopressores baseia-se em algu- 
mas regras, a depender do tipo de choque. 


Choque cardiogênico 

A preferência é dada por agentes inotrópicos, espe- 
cialmente aminas simpatomiméticas com ação beta-ago- 
nista pronunciada, como a dobutamina. Tal agente age 
tanto aumentando a contratilidade (Efs) quanto ao ino- 
tropismo e, portanto, eleva a curva de função cardíaca. 
Também existem ações não desprezíveis sobre o retorno 
venoso, incluindo uma tendência a reduzir a Pmecv e a 
ResV. Assim, o efeito da dobutamina na pressão arterial 
dependerá não só do incremento do volume sistólico 
como também da elastância arterial e do estado volêmi- 
co do paciente. A dose habitual de uso é 5-20 mcg/kg/ 
min, a ser titulada conforme resposta clínica (clareamen- 
to de lactato, diurese, SvcO,). A dobutamina também pode 
ser utilizada como inotrópico adjunto a algum vasopres- 
sor (como a norepinefrina, discutida a seguir), quando 
há depressão miocárdica ou sinais de insuficiência de DO, 
(p. ex., depressão miocárdica da sepse ou cardiomiopatia 
por drogas). Outros inotrópicos que podem ser utiliza- 
dos incluem sensibilizadores de canal de cálcio (levosi- 
mendana) e inibidores da fosfodiesterase (milrinona). 


Choque distributivo 

A droga de escolha é a norepinefrina. A norepinefri- 
na é uma catecolamina com perfil de ação complexo e 
bastante interessante para o manuseio do paciente em 
choque. Sua ação alfa-agonista aumenta a Pmecv e, por 
conseguinte, o gradiente para o retorno venoso, além de 
aumentar a elastância arterial (Ea). Sua ação beta-agonis- 
ta, menos pronunciada, fornece algum inotropismo que 
pode balancear em algumas situações a redução do débi- 
to cardíaco, que seria esperada pela elevação de Ea, de 
maneira que o efeito habitual da norepinefrina é um au- 
mento da pressão arterial média sem variações de impor- 
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tante monta do débito cardíaco. Dessa forma, ela é capaz 
de corrigir o desarranjo hemodinâmico decorrente da va- 
sodilatação excessiva sem grandes prejuízos ao fluxo. A 
dose inicial da norepinefrina é de 0,01 mcg/kg/min, não 
existindo um limite terapêutico claro. Define-se como 
choque refratário a necessidade do uso de doses acima de 
0,5 mcg/kg/min, sendo essa situação associada a prognós- 
tico muito ruim. 


Estabilização 

A despeito dos esforços nas fases de salvamento e oti- 
mização, é comum que pacientes em choque apresentem 
lesão orgânica que necessitem de suporte em unidade de 
terapia intensiva como terapia de substituição renal, ven- 
tilação mecânica, terapia nutricional enteral ou parente- 
ral etc, 


Descalonamento 

É a fase de recuperação do paciente após o choque. 
Consiste no desmame dos dispositivos de suporte de ór- 
gãos e na remoção do excesso de fluidos acumulados du- 
rante as fases de salvamento e otimização. 


Considerações finais 


O choque é uma entidade clínica fascinante com fi- 
siopatologia complexa e não claramente esclarecida. O 
uso de uma abordagem fisiológica permite melhor en- 
tendimento de seu comportamento hemodinâmico, em 
uma melhor compreensão de suas causas e em um me- 
lhor direcionamento terapêutico. O tratamento do cho- 
que baseia-se no reconhecimento rápido de sua causa 
(que pode ser maximizado pelo uso da ultrassonografia) 
e no suporte hemodinâmico agressivo com fluidos e va- 
sopressores. 
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Introdução 


O choque pode ser definido como uma situação crí- 
tica e generalizada, caracterizada pela falência circulató- 
ria associada com inadequada utilização de oxigênio pe- 
las células. Caracteriza-se pela disóxia celular, isto é, 
perda da independência fisiológica entre oferta e consu- 
mo de oxigênio, levando ao aumento do lactato". 

Existem quatro mecanismos responsáveis pelo esta- 
do de choque: (1) a redução do retorno venoso pela re- 
dução do volume circulante (perda de fluidos); (2) a dis- 
função miocárdica, com redução da contratilidade 
(isquemia, infarto, miopatia) ou arritmias graves; (3) obs- 
trução (tromboembolismo pulmonar, pneumotérax ou 
tamponamento cardíaco); (4) perda do tônus vascular 
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com má distribuição do fluxo sanguíneo (sepse, anafila- 
xia, choque neurogênico). Esses mecanismos frequente- 
mente se sobrepõem. 

Os sinais clínicos do choque frequentemente incluem 
hipotensão arterial (nem sempre presente) associada à 
hipoperfusão tecidual: periferia fria e/ou cianótica, dimi- 
nuição do débito urinário (< 0,5 mL/kg/hora) e altera- 
ção do nível de consciência (obnubilação, desorientação). 

Mais de um terço dos pacientes admitidos em uni- 
dades de terapia intensiva (UTI) apresentam choque e o 
diagnóstico precoce é vital para evitar lesões tissulares se- 
cundárias. O choque séptico é o mais frequente (62%) e 
apresenta elevada mortalidade (40 a 50%)'. 

Nas fases iniciais de qualquer tipo de choque, a per- 
fusão tecidual é o fator mais importante na manutenção 
das funções orgânicas. Embora nenhum dado isoladamen- 
te sirva para indicar uma terapêutica específica, o conjun- 
to de dados obtidos com a análise do quadro clínico, das 
variáveis hemodinâmicas e metabólicas permite a escolha 
da melhor alternativa para manter a perfusão tecidual e 
minimizar o risco de uma expansão volêmica excessiva ou 
do uso inadequado de vasopressores e inotrépicos*”. 

A monitorização hemodinâmica visa a identificar o 
tipo de choque, selecionar a intervenção terapêutica e ava- 
liar a resposta à terapia. Não existe sistema de monitora- 
ção ideal, assim, o uso depende da disponibilidade e da 
experiência da equipe com determinado equipamento”. 


Monitorização hemodinâmica não invasiva 


Pressão arterial 


a medida da força exercida nas paredes das artérias 
pelo sangue, gerada pelos batimentos cardíacos e pela re- 
sistência ao fluxo sanguíneo pelas artérias. Portanto, va- 
ria de acordo com a fase do ciclo cardíaco, o que resulta 
nos seus dois componentes: pressão arterial (PA) sistóli- 
ca e PA diastólica?+. 

Para fins de monitoração, prefere-se sempre guiar 
qualquer terapéutica pela PA média (PAM), porque esta 
é sempre a mesma em qualquer porção do sistema arte- 
rial e é indicativa da perfusão. 
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A PA pode ser medida por métodos invasivos e não 
invasivos. O método não invasivo apresenta menor acu- 
rácia no paciente crítico, motivo pelo qual se recomenda, 
em pacientes que necessitam de uma medida mais preci- 
sa (instabilidade hemodinâmica, pós-operatório de ci- 
rurgia de alto risco, hipertensão intracraniana, emergên- 
cias hipertensivas), que seja realizada a medida invasiva'. 

O nível ideal de PAM a ser alcançado deve ser indi- 
vidualizado, mas inicialmente deve-se manter PAM > 65 
mmHg. Níveis mais baixos podem ser toleráveis em pa- 
cientes com sangramento ativo (trauma), na ausência de 
lesão no sistema nervoso central (SNC). Níveis mais al- 
tos podem ser necessários em pacientes previamente hi- 
pertensos!. 

A hipotensão arterial (PAM < 65 mmHg, PAS < 90 
mmHg, ou redução > 40% da pressão basal) frequente- 
mente está presente, mas não é necessária para diagnós- 
tico de choque'. 


Pressão venosa central 


É a pressão medida, via cateter venoso central, na veia 
cava superior. Na ausência de afecções da valva tricúspide, 
reflete a pressão diastólica final do ventrículo direito (VD). 
Em pacientes sem afecções cardiopulmonares, pode cons- 
tituir um método de avaliação indireta da função cardía- 
ca esquerda”, 

Os valores normais variam de 0 a 8 mmHg e apre- 
sentam correlação com o retorno venoso. Por isso, são 
usados para guiar estratégias volêmicas. A evolução di- 
nâmica é mais útil do que os parâmetros estáticos. 

De forma geral, em um indivíduo normovolémico, a 
infusão de 300 a 500 mL de solução cristaloide leva ao 
aumento da pressão venosa central (PVC) de 2 a 4 mmHg 
e o retorno aos níveis basais após 10 a 15 minutos’. 

Em pacientes hipovolémicos, a mesma infusão pode 
não gerar aumento da PVC ou gerar aumento discreto, 
mas com retorno aos níveis basais em menos de 5 minu- 
tos. Pacientes que apresentam aumentos da PVC com a 
mesma “prova de volume”, mas sem retorno aos níveis 
basais, podem estar hipervolêmicos ou apresentar um VD 
pouco complacente. 

Delta PVC: em pacientes respirando espontaneamen- 
te e de forma tranquila, a queda maior ou igual a | mmHg 
na PVC durante a inspiração é um bom indicativo de res- 
posta positiva à expansão volêmica. No entanto, esse ín- 
dice tem uso limitado, pois pacientes com desconforto 
respiratório, acidose metabólica ou mesmo ansiedade 
apresentam um padrão respiratório rápido e superficial”, 


Bioimpedância e biorreactância elétrica 


A bioimpedância mede a variação de condutividade 
de uma corrente elétrica de baixa voltagem e alta frequén- 
cia gerada pelo fluxo sanguíneo em cada ciclo cardíaco. 
Essa variação é captada por eletrodos localizados na su- 
perfície da pele do paciente. A biorreactância consiste no 
aprimoramento da técnica com redução das interferên- 


cias elétricas. Fornece dados como débito cardíaco (DC), 
volume sistólico e contratilidade miocárdica. Existe pou- 
ca validação em pacientes hemodinamicamente instáveis’. 


Ecocardiograma transtorácico 


A ecocardiografia transtorácica, embora não se pres- 
te à avaliação contínua e sim seriada, permite avaliação 
não só da função cardíaca global e segmentar como tam- 
bém a avaliação de anormalidades valvares e a presença 
de derrame pericárdico, informações estas que podem 
ser determinantes em relação à estratégia terapêutica a 
ser adotada”. 

É um método não invasivo, de fácil acesso, que permite 
uma avaliação rápida da função cardíaca à beira-leito, 
consistindo em ferramenta útil de monitorização hemo- 
dinâmica. Entretanto, pelos menos 30% dos pacientes 
não apresentarão janela visual para realização do exame 
completo, especialmente em ventilação mecânica. 

Pode ser usado especialmente no diagnóstico dife- 
rencial do choque, na avaliação de pré e pós-cargas, como 
guia para o uso de drogas vasoativas e reposição volémi- 
ca. De forma geral, a função ventricular deve ser avalia- 
da em todos pacientes com instabilidade hemodinâmica 
de causa inexplicada. 

A avaliação da responsividade a volume é feita pela 
medida das variações máxima e mínima do diâmetro da 
cava inferior (VCI) dentro de um ciclo respiratório. Deve 
ser realizada com o paciente sedado, sem esforço res- 
piratório, em ventilação mecânica controlada com volume 
corrente acima de 8 mL/kg. A variação maior que 12% 
prediz responsividade a volume com valor preditivo po- 
sitivo de 93%”. 

Na UTI, a indicação clínica mais comum para avalia- 
ção do espaço pericárdico é a suspeita de tamponamen- 
to cardíaco e como guia para a pericardiocentese. 

Em geral, pequenas quantidades de líquido pericár- 
dico ficam localizadas posterior ¢ inferiormente ao ven- 
trículo esquerdo (VE). Efusões moderadas estendem-se 
até o ápice e derrames volumosos contornam o coração 
como um todo. A maioria dos autores define derrame 
moderado quando há uma lâmina de líquido livre de 10 
a 20 mm durante a diástole e derrame volumoso quando 
a lâmina de líquido é maior que 20 mm‘. 








O ecocardiograma pode ser útil para avaliar a disfun- 
ção do VD como no caso de tromboembolia pulmonar, 
cor pulmonale e hipertensão pulmonar. Nesses casos, o 
diagnóstico de disfunção aguda do VD pode ajudar a guiar 
a terapia e a definir o prognóstico. Deve-se avaliar o ta- 
manho da câmara, a presença de disfunção cinética ou 
segmentar, distorção da anatomia do VE e movimenta- 
ção paradoxal do septo durante a sístole secundária à so- 
brecarga do VD. 


Monitorização indireta - microcirculação 
Saturação venosa mista/saturação venosa central 


A monitorização da saturação venosa de O, pode ser 
feita por cateter de artéria pulmonar (CAP) na saturação 
venosa mista (SvO,) e, mais comumente, da saturação ve- 
nosa central de O, (SvcO,), de forma intermitente ou con- 
tínua. Apesar de constituírem medidas diferentes (dife- 
renga de 4 a 7% para mais na SvO,), a SvcO, tem sido 
utilizada para avaliação da perfusão tecidual global". 

Em condições normais, o aumento do consumo de 
oxigênio gera aumento da oferta (DO,). Quando a taxa 
de extração aumenta até o máximo de 60%, produz uma 
SvcO, crítica de 40%, após o que se segue metabolismo 
anaeróbico e geração de lactato. Portanto, a SvcO, baixa 
indica hipoperfusão tissular global e necessita correção, 
Valores elevados da SvcO, podem ocorrer em pacientes 
graves com taxa de extração baixa por disfunção mito- 
condrial, como na sepse e no grande queimado e, por 
conseguinte, não podem ser utilizados para afirmar per- 
fusão adequada”, 

A monitorização da SvcO, foi utilizada, com suces- 
so, como marcador de hipoperfusão global por Rivers et 
al. na terapia de metas precoces na sepse. Entretanto, es- 
tudos posteriores (ProCESS, ARISE, ProMISE) não re- 
produziram os mesmos achados", 


Clearance de lactato 


Na sepse, a produção de lactato pode estar aumenta- 
da por disfunção mitocondrial, mesmo em condições de 
perfusão normal. O clearance de lactato representa a re- 
dução do lactato em determinado período. O clearance 
precoce (redução do lactato nas primeiras 6 horas 2 10%) 
está associado à menor mortalidade na sepse grave e no 
choque séptico, apresentando melhor valor prognóstico 
que outros marcadores inflamatórios", 

Pacientes com hipotensão secundária à sepse sem hi- 
perlactatemia evoluem com menor disfunção orgânica e 
apresentam baixa mortalidade. Exibem menor distúrbio 
de coagulação e alterações microcirculatórias apesar de 
macro-hemodinâmica semelhante. 


PCO, GAP 


A diferença venoarterial de dióxido de carbono (PCO, 
GAP) pode ser utilizada para identificar pacientes inade- 
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quadamente ressuscitados. Valores > 6 mmHg sugerem 
transporte insuficiente de oxigênio aos tecidos mesmo 
com SvcO, > 70%". 

Níveis elevados persistentes de Py-aCO, estão asso- 
ciados à disfunção de múltiplos órgãos e pior evolução 
em pacientes com choque séptico, aparentemente ressus- 
citados. O mecanismo do aumento da diferença venoar- 
terial de CO, nos quadros inflamatórios não é completa- 
mente entendida, independentemente do DC ou da SvO, 
e da taxa de extração de O,. 


Microcirculação regional 


Os dispositivos de monitoramento da perfusão tis- 
sular regional mais estudados são a tonometria gástrica 
e a capnografia sublingual, entretanto atualmente, tem 
uso restrito a pesquisas clinicas'. 

A tonometria gástrica é um método de monitoração 
da perfusão esplâncnica pela detecção do gás carbônico 
(CO,) liberado pela mucosa gástrica. Nos estados de cho- 
que, a redução da perfusão leva ao acúmulo de CO, no in- 
terstício, que se difunde pela mucosa e pela atmosfera do 
estômago. Uma sonda nasogástrica com balão de silicone 
permeável ao CO, na extremidade distal, capta o PCO, 
gástrico e transmite para o monitor da pressão parcial de 
CO, conectado à extremidade proximal. A diferença en- 
tre PCO, gástrico e PaCO, (valor normal entre 5 e 10 
mmHg) pode estar aumentada nos estados de choque”, 

A microcirculação na sepse apresenta comportamen- 
to heterogêneo em diferentes leitos microvasculares, não 
sendo possível generalizar os achados regionais'. 


Monitorização de variáveis dinâmicas 


Elevação passiva das pernas 


A elevação passiva das pernas induz à translocação 
de sangue proporcional à estrutura corpórea do pacien- 
te, das pernas para o compartimento intratorácico, levan- 
do ao aumento transitório da pré-carga dos VD e VE (300 
a 500 mL)'™”, 

Pode ser avaliada em pacientes com respiração es- 
pontânea. Consiste na realização da medida do DC antes 
e depois da elevação das pernas. A primeira medida é rea- 
lizada com a cabeceira a 45º sem elevação das pernas. Na 
sequência, realiza-se nova medida com os membros in- 
feriores elevados também a 45º e com o tronco em posi- 
ção supina, utilizando-se a máxima medida como valor, 


Na — 


E Figura 1. Elevação das pernas para avaliação da responsividade 
ao volume. 
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geralmente obtida depois de 1 minuto da elevação dos 
membros'*. 

Esse dado hemodinâmico, quando acoplado com um 
monitor que afere volume sistólico (Doppler esofagiano, 
ecocardiograma transtorácico, sistema Vigileo" ou siste- 
ma PiCCO* e LiDCO"), prediz uma resposta à terapia de 
expansão do volume intravascular quando o aumento 
dessa variável é maior ou igual a 13% (Figura 1). 


Variação da pressão de pulso 


A interação cardiopulmonar em pacientes em venti- 
lação mecânica determina mudanças na pré-carga dos 
VD e VE de forma diferente. A variação do ciclo respira- 
tório induz mudanças na PA. O aumento da pressão in- 
tratóracica leva à redução do retorno venoso que se tra- 
duz na redução do DC’. 

Em pacientes com um cateter arterial e em ventila- 
ção mecânica, pode-se observar que com três batimen- 
tos após a inspiração (aumento da pressão intratorácica) 
há a redução da amplitude da pressão de pulso (PP) (Fi- 
gura 2). Essas alterações cíclicas determinam a variação 
da PP que é acentuada nos casos de hipovolemia’. 

Essa variação é conhecida como variação da pressão 
de pulso (delta PP). Um valor maior que 13% é preditor 
de resposta à expansão volémica, considerando o pacien- 
te sedado/curarizado, em ventilação mecânica, sem apre- 
sentar ciclos assistidos/espontâneos; volume corrente de 
8 a 10 mL/kg e ausência de arritmias. Como esse pacien- 
te é raro nos ambientes de UTI este índice tem utilidade 
bastante limitada, 


Monitorização minimamente invasiva 


Sistema LIDCO® 


Utiliza um complexo algoritmo baseado no pulso para 
calcular o volume sistólico e, portanto, o DC. A calibração 
com cloreto de lítio injetado em veia periférica é necessá- 
ria, construindo, após sua captação no sensor arterial, uma 
curva de diluição do lítio semelhante à termodiluição'*. 


120 mmHg 


PPmin 


Pressão arterial 


40 


E Figura 2. Variação da pressão de pulso (delta PP) durante o ci- 
clo respiratório. A PP é medida pela diferença entre as PA sistólica e 
diastólica. O delta PP é calculado da seguinte forma: (PP máxima - PP 
minima)//(PP máxima + PP mínima/2). 


Além do cálculo do DC, o monitor permite cálculo 
do volume sanguíneo intratorácico que pode orientar a 
reposição volêmica em pacientes críticos. 

A morfologia da onda de pulso permite calcular índi- 
ces dinâmicos de monitoração: variação da pressão de pul- 
so (VPP) e variação do volume ejetado (VVE), utilizados 
para predizer a resposta hemodinâmica ao volume”, 

Interferem na calibração o uso prévio de lítio e blo- 
queadores neuromusculares não despolarizantes (com- 
petem na captação do lítio). Existem poucos trabalhos 
randomizados na literatura em relação ao uso em pacien- 
tes instáveis. 


Sistema PICCO* 


Utiliza a termodiluição transpulmonar de forma mui- 
to semelhante à medida de DC pelo CAP. Utilizando in- 
fusão de soro em temperatura diferente do sangue no sis- 
tema venoso central (exige acesso venoso central e um 
cateter arterial) constrói-se uma curva de termodiluição 
que permite determinar o DC. O sistema permite calcu- 
lar o volume diastólico final e o índice de permeabilida- 
de vascular pulmonar (Figura 3)”. 


Sistema Vigileo”/FloTracTM 


A calibração do aparelho é realizada por algoritmos 
que envolvem dados antropométricos do paciente (ida- 
de, sexo, altura e peso) e a análise da forma do pulso ar- 
terial, portanto, não necessita de acesso venoso central ou 
periférico. Além dos dados de DC contínuo, o sistema 
fornece a VPP ¢ a resistência vascular sistêmica”, 


Doppler esofágico 


A monitorização do fluxo da aorta descendente, pela 
passagem de sonda flexível e fina pelo esôfago, permite a 
aferição integral da velocidade do fluxo em determinado 
tempo e assim a aferição do DC nessa localização”. 

O maior problema desse tipo de monitorização resi- 
de na necessidade de frequente manipulação da sonda 














E Figura 3. Sistema Picco” de monitorização hemodinâmica. 











E Figura 4. Monitor do Doppler esofágico e o correto posicionamento 
da sonda. 


para obtenção do Doppler, especialmente em pacientes 
em respiração espontânea e não sedados. 


Sistema NICO 


O sistema utiliza o CO, expirado como indicador do 
DC de forma não invasiva. Em pacientes ventilados me- 
canicamente, é interposto um sistema de reinalação que 
permite a verificação do CO, reinalado comparando-o 
com o CO, em condições normais, aferindo-se indireta- 
mente o DC. Pacientes com CO, menor que 30 mmHg, 
ou alterações de espaço morto e de ventilação/perfusão, 
tém o cálculo de DC alterado. Portanto, o uso em pacien- 
tes críticos é limitado”. 


Monitorização invasiva 
Cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz) 


É um cateter inserido por uma veia central até um 
ramo da artéria pulmonar. Permite que se realizem as 
seguintes medidas: PVC, PA pulmonar (sistólica e 
diastólica) e pressão de artéria pulmonar ocluída (PAPO). 














4 MONITORAÇÃO HEMODINAMICA 


Esta é reflexo da pressão diastólica final do VE na ausén- 
cia de afecções da valva mitral. Muitos autores conside- 
ram tal valor como a medida da pré-carga do VE. No en- 
tanto, pré-carga são todos os fatores que contribuem para 
a tensão da parede ventricular no fim da diástole e a pres- 
são seria apenas um desses fatores”. 

Pelo método de termodiluição, é possível, ainda, a 
medida do DC. Com os dados obtidos, pode-se calcular 
o índice cardíaco (IC), as resistências vasculares periféri- 
ca e pulmonar e os trabalhos dos VD e VE. 

O IC é calculado dividindo-se o DC pela superficie 
corpórea e dá uma ideia melhor da adequação do DC. O 
aumento de 15% após a expansão volêmica é o padrão- 
-ouro para indicar resposta ao volume. 

A coleta de sangue venoso misto (da artéria pulmo- 
nar) permite a análise da saturação venosa de oxigênio, 
que reflete o consumo global de oxigênio, e os cálculos 
de oferta, consumo e extração de oxigênio. 

Não existe nenhuma indicação formal para o uso do 
CAP, mas as indicações mais frequentes encontradas na 
literatura estão no Quadro 3%. 

Há várias controvérsias sobre o uso do Swan-Ganz. O 
uso não acarreta aumento da mortalidade, mas também não 





Via extra 
medicação 











Pressão atrial direita 0 a 8 mmHg 

Pressão ventricular direita Sistólica: 15 a 25 mmHg 
Diastólica: 0 a 8 mmHg 

Pressão arterial pulmonar Sistólica: 15 a 25 mmHg 
Diastólica: 6 a 12 mmHg 

Pressão arterial pulmonar 4a 12 mmHg 

ocluída 

Débito cardíaco 4a 8 L/min 

Índice cardíaco 25 a 4,2 Um 

Resistência vascular pulmonar 20 a 120 dynes/s/cm* 

Resistência vascular pulmonar 69 a 177 dynes/s/cm*/m? 

indexada 

Resistência vascular sistêmica 770 a 1.500 dynes/s/cm* 

Resistência vascular sistêmica 1.680 a 2.580 dynes/s/cm */m? 
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Diagnóstico diferencial dos estados de choque 
Monitoração de pacientes com choque 

Choque cardiogénico 

Choque séptico e disfunção de múltiplos órgãos 
Complicações mecânicas de infarto do miocárdio 
Monitoração de pacientes de alto risco perioperatório 
Diagnóstico e avaliação terapéutica da hipertensão pulmonar 
Aspiração de sangue arterial para diagnóstico citológico de embolia 
gordurosa, embolia de fluido amniótico, linfangite carcinomatosa 


há nenhuma forte evidência de que uma estratégia baseada 
em dados gerados pelo Swan-Ganz traga algum beneficio”, 

A passagem do cateter de artéria pulmonar exige ex- 
periência do operador e não está isenta de complicações, 
como arritmia cardíaca na maioria transitória e sem ris- 
co para o paciente, ou de complicações associadas à pun- 
ção venosa, infecção relacionada ao cateter e ruptura da 
artéria pulmonar. Todas essas complicações ocorrem ra- 
ramente e a incidência diminui com a experiência da equi- 
pe com o equipamento. 

Apesar de estudos terem mostrado que a monitori- 
zação por CAP não reduz a mortalidade mesmo quando 
o uso está associado à terapia por metas, esse método con- 
tinua sendo visto como padrão-ouro, com o qual todos 
os outros métodos de aferição do DC são comparados”. 

A correta análise dos dados obtidos pelo CAP, incluin- 
do a correta localização, fundamenta o diagnóstico ¢ a te- 
rapéutica de pacientes hemodinamicamente instáveis. 


Considerações finais 


Apesar de as alterações hemodinâmicas no choque 
envolverem a macro e a microcirculação, é na primeira 
que a maioria dos métodos de monitorização se baseia. 
A monitorização da frequência cardíaca, da PA e da satu- 
ração de oxigênio comumente utilizadas na UTI forne- 
cem dados inespecíficos e nem mesmo a pressão venosa 
central (PVC) e a pressão de artéria pulmonar, são capa- 
zes de identificar em que ponto exato da curva de Frank- 
-Starling encontram-se as fibras cardíacas na diástole e, 
portanto, de predizer a resposta hemodinâmica a uma 
prova de volume’. 

Essas medidas, chamadas estáticas, vêm pouco a pouco 
sendo substituídas por medidas e marcadores dinâmicos, 
como variação da pressão de pulso, resposta à elevação 
passiva das pernas e variação da saturação venosa central 
de O,. Na avaliação indireta da microcirculação, o clea- 
rance do lactato é o melhor marcador disponível. 

A abordagem com cateter de artéria pulmonar en- 
contra-se em declínio, oferecendo espaço para modernas 
tecnologias menos invasivas. 

A monitorização hemodinâmica é recomendada toda 
vez que o exame clínico não for suficiente para estabele- 
cer o diagnóstico do choque. Recomenda-se o ecocardio- 
grama como modalidade inicial de avaliação, por aferir 


de forma estrutural as alterações que contribuem para a 
instalação ou a manutenção do quadro de choque. 
Entretanto, nenhum monitor hemodinâmico demons- 
trou, com o uso, redução inequívoca da mortalidade e a 
utilização de sistemas de monitorização deve considerar 
o treinamento da equipe para correta interpretação dos 
dados e adoção de intervenções terapéuticas eficazes. 
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Introdução e aspectos históricos 


Sepse é uma das síndromes mais antigas e dificeis de 
se definir na medicina. A palavra deriva do grego (om Wl) 
e se refere à “decomposição de animal, matéria orgânica 
ou vegetal na presença de bactérias”. Hipócrates a consi- 
derava um processo que levava ao apodrecimento da car- 
ne e à supuração de feridas. Galeno a considerava um even- 
to importante, necessário à cura de lesões’. Com a 
confirmação da teoria dos germes por Semmelweiss, Pas- 
teur (Figuras 1 e 2) e outros, a sepse foi redefinida como 
uma infecção sistêmica, descrita à época como “envene- 
namento do sangue”, e considerada como resultado da in- 
vasão de um hospedeiro por organismos patogênicos que, 
desta forma, sel espalhavam para a corrente sanguinea. 
Entretanto, com o advento dos antibióticos, a teoria ger- 
minal não explicava completamente a patogênese da sep- 
se e, principalmente, o porquê de muitos pacientes com 
sepse morrerem, apesar da erradicação do patógeno res- 
ponsável pela infecção. 

A elevada mortalidade decorrente da sepse foi, duran- 
te a década de 1980, atribuída à ativação explosiva e des- 
governada de mecanismos pró-inflamatórios. Componen- 
tes da bactéria, desta forma, levariam ao descontrole da 





= Figura 1. Dr. Ignaz Philipp Semmelweiss (1818-1865). 
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E Figura 2. Louis Pasteur (1822-1895). 


resposta imune e os efeitos deletérios decorrentes acaba- 
riam sobrepujando os efeitos benéficos, levando, não raro, 
o indivíduo à morte. Diversas estratégias foram investiga- 
das no intuito de controlar essa hiperatividade inflamató- 
ria, algumas delas, chegando à fase de ensaio clínico. 
Em decorrência dos resultados negativos, após longo pe- 
ríodo, esse conceito começou a ser repensado. Na metade 
da década de 1990 foi proposta a hipótese de que uma res- 
posta anti-inflamatória maciça, compensatória, teria pa- 
pel importante na patogénese desta doença e poderia ex- 
plicar o insucesso, decorrente do uso de agentes que 
inibiam a resposta inflamatória”. Nesse caso, tais terapéu- 
ticas agravariam ainda mais essa resposta anti-inflamató- 
ria compensatória e os pacientes acabariam morrendo, na 
verdade, devido à imunossupressão grave. 

É na metade da década de 1990, que se começa a en- 
contrar na literatura o papel que teria uma eventual res- 
posta anti-inflamatória, nomeada de CARS (compensa- 
tory anti-inflammatory response syndrome), em sepse. Esta 
resposta antagônica, deflagrada pela resposta pró-infla- 
matória inicial, seria uma explicação para a ineficácia dos 
agentes até então testados, assim como uma nova via para 
a compreensão da doença. Muitos pacientes morreriam, 
portanto, na preponderância de uma resposta imune an- 
ti-inflamatória ou, ainda, anérgicos. Atribui-se a CARS 
deficiências características do sistema imune, pouco com- 
preendidas e encontradas com frequência em pacientes 
sépticos, como apresentação antigênica ineficaz, hiporres- 
ponsividade de linfócitos T, anergia, proliferação diminuí- 
da de células Th1 e presença aumentada de células apop- 
tóticas, principalmente linfócitos e células epiteliais 
intestinais. Lesão orgânica, decorrente de morte por apop- 
tose, e a imunossupressão secundária à perda de linfóci- 
tos, podem contribuir para infecções secundárias. Além 
disso, fagocitose de células apoptóticas por macrófagos 
pode estimular a produção de citocinas anti-inflamatóri- 
as, como IL-10 cujos níveis, inclusive, são preditores de 


mortalidade. De acordo com estas observações, uma re- 
versão da resposta Th2 associava-se à sobrevida de paci- 
entes sépticos em determinados estudos”. 

Alguns autores enfatizam que uma resposta anti-in- 
flamatória pode, ainda, ocorrer não como uma resposta 
contrarreguladora, mas antes mesmo ou independente- 
mente desta, inclusive antes do desenvolvimento de uma 
infecção. Sendo assim, essa resposta poderia ser fator pre- 
disponente a um quadro de sepse, justificando a maior 
incidência de infecção, por exemplo, em pacientes poli- 
traumatizados. 

Esse conceito de respostas contrarregulatórias em de- 
sarmonia vem se solidificando com o decorrer dos anos, 
e é extremamente atual. Há um reconhecimento crescen- 
te de que um largo número de pacientes não apresenta 
resposta pró-inflamatória exagerada, apresentando, por 
outro lado, anergia e imunossupressão. Entretanto, a in- 
tensidade com a qual, seja a resposta pró-inflamatória, seja 
a anti-inflamatória, se manifestam é imensamente variá- 
vel e condicionado a diversos fatores, como faixa etária, 
antecedentes mórbidos e doenças coexistentes, sendo as- 
pecto de difícil transposição para estudos experimentais 
em modelos animais, o que contribui bastante para a len- 
tidão na evolução da compreensão dessa doença. 

O conceito atual é de que a sepse é uma doença he- 
terogênea. Como acomete indivíduos de diferentes faixas 
etárias e com antecedentes mórbidos diversos, acredita- 
se que grupos de pacientes semelhantes tendem a desen- 
volver uma resposta imune, pró- ou anti-inflamatória, 
característica. Indivíduos jovens e previamente saudáveis 
tenderiam à resposta pró-inflamatória descontrolada, en- 
quanto pacientes idosos e com doenças associadas evo- 
luiriam rapidamente para um estado de imunodepressão 
e anergia. Existiria, ainda, um amplo espectro de apre- 
sentações dentro do qual essa doença poderia se mani- 
festar, entre esses dois extremos. Sepse, dessa forma, é uma 
doença complexa, tanto com relação à diversidade popu- 
lacional na qual pode se manifestar, quanto temporal- 
mente, ao longo do seu curso em um mesmo indivíduo. 

O mecanismo exato pelo qual os pacientes morrem, 
apesar de tudo, continua desconhecido. Necropsias rea- 
lizadas em pacientes sépticos, pouco após a morte, não 
evidenciaram lesões que justifiquem a morte ou que não 
poderiam ter sido contornadas por tratamento de supor- 
te’. A realidade, na maioria das vezes, é que o paciente 
acaba morrendo inesperadamente por colapso cardiovas- 
cular ou choque refratário. Ou ainda, quando os médi- 
cos decidem interromper a progressão dos esforços, 
habitualmente após longo período de internação em uni- 
dade de terapia intensiva (UTI), quando o indivíduo já 
se encontra em insuficiência de múltiplos órgãos, sem ex- 
pectativas de melhora ou qualidade de vida’. 

Além da complexidade e da multiplicidade de meca- 
nismos que interagem na patogénese de um episódio de 
sepse, outros fatores colaboraram para a dificuldade de 
se compreender e dissecar os eventos envolvidos na evo- 
lução desta doença. Entre eles, teve particular efeito ne- 
gativo o uso insistente de modelos animais inadequados 





para o estudo do assunto em questão. Ensaios clínicos 
com drogas anti-inflamatórias e anticorpos monoclonais, 
visando ao controle de pressuposta hiperatividade imu- 
ne foram iniciados devido aos resultados animadores ob- 
tidos na época em diversos experimentos com animais. 
Apesar desses estudos terem sido realizados com mode- 
los que confirmaram, posteriormente, a semelhança com 
os achados clínicos e fisiopatológicos encontrados em hu- 
manos, notadamente os modelos animais de peritonite, 
grande parte desses experimentos utilizarou modelos de 
injeção endovenosa de bactérias ou fragmentos bacteri- 
anos. Estes últimos modelos, por sua vez, levaram a re- 
sultados enganosos, atrasando o progresso na compreen- 
são dessa doença. 

Ainda no que se refere a modelos animais, a partir do 
final da década de 1980, um impressionante avanço na 
elucidação da função e dos mecanismos de ação de inú- 
meras proteínas foi possível, graças à obtenção de orga- 
nismos geneticamente modificados. Indiscutivelmente, o 
desenvolvimento das técnicas de transgénese, knock-out 
e, posteriormente, knock-in, vêm possibilitando enorme 
avanço no campo da imunologia. Graças a isso, muito do 
que vem sendo elucidado, em relação à pesquisa básica, 
tem sido transportado à pesquisa clínica, no intuito de se 
avançar na compreensão e, por fim, no tratamento tanto 
da sepse quanto das mais variadas doenças. 

Sepse permanece um terreno no qual impera o des- 
conhecimento no que se refere à fisiopatologia e ao tra- 
tamento. À passos tímidos, entretanto, o conhecimento 
avança”. Muito disso se deve, também, à compreensão de 
mecanismos pelos quais as bactérias são capazes de eva- 
dir do sistema imune, assim como à melhor caracteriza- 
ção de diversas facetas desta doença, tais como os binô- 
mios inflamação-coagulação” e necrose-apoptose”. 

Os mecanismos que desencadeiam uma síndrome de 
resposta inflamatória sistêmica (SIRS) levam à alta mor- 
talidade e correspondem à importante causa de óbito, 
tanto hospitalar quanto nas UTI’. Sepse é o nome atri- 
buído a esta resposta quando decorrente de processo in- 
feccioso. É uma doença pouco compreendida e o mane- 
jo dos fenômenos imunológicos subjacentes, visando ao 
seu tratamento, ainda faz parte da medicina experimen- 
tal”, Este capítulo discorrerá sobre os diversos aspectos 
dessa síndrome, aprofundando principalmente, em sep- 


8 SEPSE E INFLAMAÇÃO SISTÊMICA 


se, devido à complexidade, gravidade e prevalência des- 
sa doença. 


Definições 


Estabelecer uma definição para a sepse é uma tarefa 
árdua devido à falta de uma descrição fisiopatológica li- 
gando causa ao efeito e à ativação de respostas imunes do 
doente, o que dificulta a compreensão de como a doen- 
ça progride em cada indivíduo, causando ao mesmo tem- 
po disfunção multiorgânica. A doença progride em um 
continuum bem conhecido (Figura 3). 

As definições quantos aos conceitos de SIRS, sepse, 
sepse grave e choque séptico foram inicialmente defini- 
das mediante uma reunião de especialistas no tema, or- 
ganizada em 1991 pelo American College of Chest Phy- 
sicians e pela Society of Crit Care Med”, no intuito de 
padronizar a nomenclatura, até então confusa. Em 2001, 
durante a International Sepsis Definitions Conference, 
estas definições foram reavaliadas. As seguintes definições 
são válidas atualmente: 

Infecção: fenômeno microbiano caracterizado por 
resposta inflamatória à presença de microrganismos ou 
à invasão de tecidos do hospedeiro, normalmente esté- 
reis, por estes agentes. 

Bacteremia: presença de bactérias viáveis no sangue. 

SIRS: é uma síndrome inflamatória sistêmica, defla- 
grada por infecção ou por diversos outros insultos, como 
pancreatite, isquemia, queimaduras, cirurgias, traumas, 
transfusões sanguíneas, anafilaxia ou distúrbios autoimu- 
nes. É definida pela presença de duas ou mais das seguin- 
tes variáveis: 

= Temperatura > 38 °C ou < 36 °C. 

= Frequência cardíaca de mais de 90 bpm. 

= Frequência respiratória > 20 incursões por mi- 
nuto ou pressão arterial de dióxido de carbono (PaCO,) 
< 32 mmHg. 

= Contagem de células brancas > 12.000/uL ou < 
4.000/uL ou > 10% de bastões. 

Na prática, a definição clínica e fisiopatológica pode 
levar a confundi-la com um processo infeccioso incipien- 
te de forma que, sempre que a SIRS estiver presente, de- 
ve-se buscar ou atentar-se para um possível foco infec- 
cioso. 








E Figura 3. Sepse: fases de evolução da doença. 


847 








848 


CLÍNICA MÉDICA © EMERGÊNCIAS E TERAPIA INTENSIVA 


= Sepse: é definida pela presença provável (documen- 
tada ou suspeita) de infecção associada a manifestações 
sistêmicas de infecção'”!t, É “uma condição ameaçadora 
à vida que surge quando a resposta do corpo à infecção 
lesa seus próprios tecidos e órgãos” º. 

a Sepse grave: é definida como sepse associada à dis- 
função orgânica ou hipoperfusão tecidual induzidas pelo 
processo infeccioso e não explicadas por outras causas. 

= Choque séptico: é definido como sepse grave com 
hipotensão persistente (PAM < 65 mmHg) apesar de uma 
prova volémica (20 mL/kg de peso infundido em 30 a 60 
minutos) em um paciente com sepse, na ausência de ou- 
tras causas para hipotensão!>", Geralmente tem as carac- 
terísticas de choque distributivo, em que se observa que- 
da da resistência vascular sistêmica, geralmente associada 
ao aumento do débito cardíaco. 

= Síndrome de disfunção orgânica múltipla: progres- 
siva disfunção orgânica na qual a homeostase não pode 
ser mantida sem intervenção. Geralmente envolve dois 
ou mais órgãos ou sistemas. 

Dado que os critérios de SIRS para definir sepse são 
controversos, muitos consideram que a sepse é melhor de- 
finida pela “resposta sistêmica à infecção com a presença 
de algum grau de disfunção orgânica”. Um grande estudo 
recente desafia o conceito tradicional de que a sensibili- 
dade dos critérios de SIRS no diagnóstico de sepse grave 
é suficientemente alta. Pelo contrário, mostra que mesmo 
com esses critérios pode-se chegar a perder o diagnóstico 
em 1 de cada 8 pacientes na UTI com sepse grave”, 


Fisiopatologia 


Sepse grave representa uma resposta imune descon- 
trolada (SIRS) secundária à exposição a diferentes tipos 
de microrganismos e produtos microbianos. Bacilos Gram- 
-negativos (principalmente Escherichia coli, Klebsiella spp. 
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e Pseudomonas aeruginosa) e cocos Gram-positivos (prin- 
cipalmente Staphylococci) são patógenos mais comumen- 
te associados com o desenvolvimento da síndrome. Fun- 
gos, principalmente Candida albicans, representam cerca 
de 17% de todos os casos de sepse grave”. 

O sistema imune inato descreve uma rede de células 
imunes e seus receptores de superficie designados a reco- 
nhecer e reagir tanto a patógenos quanto a tecidos lesa- 
dos. Quando qualquer um deses elementos encontra certos 
linfócitos ou monócitos, ligam-se a receptores preexis- 
tentes e causam a ativação de linfócitos, são ingeridos e 
então apresentados a receptores de superficie celular para 
ativar monócitos. A expansão e a ativação de muitas li- 
nhagens de células imunes, como polimorfonucleares 
(PMN) e linfócitos B estimulados pelas citocinas infla- 
matórias, então prossegue. 

A fisiopatologia da sepse bacteriana é iniciada por 
componentes externos da membrana de organismos 
Gram-negativos (lipopolissacarídeos, lipídio A, flagelina 
e peptidoglicano), organismos Gram-positivos (ácido tei- 
coico, ácido lipoteicoico e peptidoglicano) e fungos (pro- 
teina manana). Estes componentes da membrana exter- 
na e produtos de destruição tecidual são capazes de se 
ligar a receptores CD14, uma proteína ancorada no fo- 
lheto externo da superficie dos monócitos. Componen- 
tes de microrganismos também interagem com correcep- 
tores chamados toll-like receptors (TLR), que mostram 
um grau de especificidade a micróbios patogênicos e pro- 
dutos teciduais (p. ex., TLR2 para ácido teicoico e lipo- 
teicoico ou TLR4 para lipopolissacáride)"-!* (Figura 4). 

A ligação de TLR ativa vias de sinalização intrace- 
lular que disparam fatores de transcrição, como o fa- 
tor-xB nuclear, que controla a expressão de genes de res- 
posta imune, resultando na liberação de citocinas 
(Figura 5). O aparecimento de uma “tempestade de ci- 
tocinas” se expande além do microambiente local res- 





E Figura 4. Patogénese da sepse e progressão desde a destruição definitiva do patógeno até a persistência do patógeno com superinfecção. 
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B Figura 5. Patogénese da sepse bacteriana. 


trito e se espalha pela circulação sistêmica (como atra- 
vés de bacteremia)"”. Células imunes secretam citocinas 
com propriedades inflamatórias (TNF-alfa, IL-1, IL-2 e 
IL-6) e leucócitos ativados, promovem adesão endote- 
lial e induzem ao dano endotelial (Figura 6). Este dano 
endotelial, por sua vez, leva à expressão de fator tecidu- 
al e à ativação de uma cascata de coagulação dependen- 
te de fator tecidual, com subsequente formação de trom- 
bina, de forma que microagregados de fibrina, plaquetas, 
neutrófilos e células vermelhas dificultam o fluxo vas- 
cular capilar, desta maneira, diminuindo a oferta de oxi- 
gênio e nutrientes”, 

Citocinas inflamatórias do processo inicial aumen- 
tam a expressão de sintase de óxido nítrico (ON) indu- 
zível nas células endoteliais, e aumentam a síntese do po- 
tente vasodilatador ON levando à queda na resistência 
vascular sistêmica característica do choque séptico. Cito- 
cinas e outros mediadores inflamatórios induzem o gap 
entre as células endoteliais ao desmontar as junções in- 
tercelulares e alterar a estrutura do citoesqueleto ou di- 
retamente danificando a monocamada celular. A criação 
desses gaps pode resultar em vazamento microvascular e 
edema tecidual, característicos da sepse*'. 

A IL-6 altera a síntese de proteínas hepáticas, geran- 
do proteínas de fase aguda e promovendo anemia. À res- 
posta de fase aguda também resulta em down-regulation 
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Célula do hospedeiro 








E Figura 6. Interações moleculares na sepse e na lesão orgânica. 


da produção de albumina e proteínas anticoagulantes, 
como proteína C?, 

A disfunção microvascular tem papel chave no de- 
senvolvimento da falência orgânica em pacientes com 
sepse grave”. Como o resultado de um ciclo vicioso de 
inflamação e coagulação, insuficiência cardiovascular (de- 
vido ao efeito miocárdio depressor do fator de necrose 
tumoral alfa, vasodilatação e vazamento capilar) e a fa- 
lência de múltiplos órgãos acaba ocorrendo, frequente- 
mente o indivíduo morre”. 

A produção de citocinas anti-inflamatórias (IL4-4 e 
IL-10) durante SIRS resulta na expressão de CARS, que 
é considerada uma resposta compensatória do sistema 
imune na tentativa de reduzir as respostas imunes infla- 
matórias sistêmicas responsáveis pelo dano tecidual e dis- 
função orgânica?!. Essa resposta anti-inflamatória indica 
que a sepse pode estar associada ao estado de imunossu- 
pressão que pode durar por longos períodos (semanas, 
meses ou anos) após o acometimento inicial da SIRS”. 

Em muitos casos de sepse, o sistema imune falha em 
erradicar os patógenos infecciosos e começa uma fase 
prolongada de imunossupressão induzida pela sepse, ca- 
racterizada pela falha na erradicação da infecção primá- 
ria e o desenvolvimento de infecções nosocomiais secun- 
dárias. Esta imunossupressão é mediada por múltiplos 
mecanismos, incluindo apoptose massiva de linfócitos". 

Em resumo, sepse é uma condição excessivamente com- 
plexa. A exposição de macrófagos humanos a antígenos 
bacterianos tem demonstrado significativa mudança na 
expressão de mais de 950 genes”. Estes incluem genes para 
citocinas pró e anti-inflamatórias, quimiocinas, moléculas 
de adesão, fatores de transcrição, enzimas, fatores de coa- 
gulação, proteínas de estresse e moléculas antiapoptóticas. 
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Esses produtos gênicos alteram a função de cada célula e 
tecido do corpo. Além disso esses mediadores interagem 
em alças de feedback positivos e negativos e resultam em 
modificações epigenéticas que acabam alterando a expres- 
são desta rede de mediadores”, Como dito anteriormen- 
te, acredita-se que uma fase precoce da sepse resulta de uma 
produção descontrolada de mediadores pró-inflamatóri- 
os chamada “tempestade de citocinas”*, Entretanto, dados 
recentes sugerem que, tanto uma resposta pró-inflamató- 
ria quanto anti-inflamatória ocorre concomitantemente 
em pacientes com sepse”, Em geral, seguindo um curso 
variável de tempo, os pacientes transitam de uma forma 
predominantemente pró-inflamatória para um estado imu- 
nossupressivo anti-inflamatório”. 

O mecanismo patogenético e as mudanças fisioló- 
gicas associadas à sepse são demasiadamente complexos 
para o entendimento deste tópico que evolui rapida- 
mente”. As maiores mudanças fisiopatológicas nos pa- 
cientes com sepse grave e choque séptico incluem o cho- 
que vasoplégico (choque distributivo), disfunção 
miocárdica, alteração de fluxo microvascular, ativação 
da coagulação e dano endotelial difuso?!. Essas mudan- 
ças fisiopatológicas têm um papel central no manejo 
precoce de pacientes com sepse. A lesão endotelial difu- 
sa resulta em “vazamento” microvascular com edemas 
de órgãos e tecidos, hipotensão e choque. A permeabi- 
lidade capilar aumentada é causada pela perda do gli- 
cocálice endotelial e desenvolvimento de espaços entre 
as células endoteliais (vazamento paracelular). O cho- 
que vasoplégico, devido à falha da musculatura vascu- 
lar lisa em se contrair, resulta em dilatação arterial e ve- 
nosaꝰꝰ. Acredita-se que o choque vasoplégico se deva 
ao aumento da expressão da sintetase de ON induzível 
com aumento da produção de ON e ativação de canais 
de KATP, resultando na hiperpolarização da membrana 
da célula muscular, aumento da produção de peptídeos 
natriuréticos (que agem sinergicamente com o ON) e 
uma deficiência relativa de vasopressina”, Venodilata- 
ção aumenta o tamanho do volume sanguíneo não es- 
tressado, diminuindo o retorno venoso, componente 
importante do déficit de volume intravascular, além das 
perdas por leak vascular. 


Fatores de risco 


A população em risco de desenvolver sepse é enor- 
me. Há muitos fatores de risco bem conhecidos para in- 
fecções que mais comumente precipitam sepse grave e 
choque séptico, incluindo doenças crônicas (p. ex., sin- 
drome da imunodeficiência adquirida [aids], doença pul- 
monar obstrutiva crônica [DPOC] e câncer) e o uso de 
agentes imunossupressores, além de fatores como idade, 
sexo e raça”, 

Entre os pacientes com sepse, no entanto, fatores de 
risco para disfunção orgânica são bem menos estudados, 
mas provavelmente relacionados tanto ao organismo cau- 
sador da infecção quanto ao perfil genético do paciente, 
estado de saúde e comorbidades prévias, além do mo- 


mento de início do tratamento”. Idade, sexo e raça ou 
grupo étnico, todos influenciam a incidência de sepse gra- 
ve, que é maior nos extremos de idade, no sexo masculi- 
no e em negros”, 


Epidemiologia 


Incidência 


Sepse é um dos principais motivos para a admissão 
em UTI ao redor do mundo e a incidência vem aumen- 
tando nas últimas décadas”””, Essa incidência atinge por 
volta de 40% para sepse e 30% para sepse grave“, Acre- 
dita-se que esse aumento venha como consequência do 
envelhecimento populacional, imunossupressão e infec- 
ções multirresistentes*, É provável, também, ser devi- 
da à detecção em fases mais precoces devido a campa- 
nhas educacionais e de conscientização agressivas, sendo 
esta hipótese não provada. 

Idade, sexo e raça ou grupo étnico, como dito ante- 
riormente, influenciam a incidência de sepse grave, que 
é maior nos extremos de idade, no sexo masculino e em 
negros**, A incidência é também maior durante o in- 
verno, provavelmente devido ao aumento na prevalência 
de infecções respiratórias, Pacientes com mais de 65 anos 
representam 60 a 85% de todos os episódios de sepse gra- 
ve, taxa essa que, com o envelhecimento da população 
tende a aumentar no futuro, 

Nos Estados Unidos, quase 3% dos pacientes admi- 
tidos no hospital têm sepse, metade destes são tratados 
em ambiente de terapia intensiva, computando aproxi- 
madamente 10% de todas as admissões em UTI”, Estu- 
dos em países desenvolvidos mostram taxas semelhan- 
tes'*, 

No Brasil, a mortalidade por sepse é bem maior que 
em países desenvolvidos”. Um estudo brasileiro recente, 
utilizando base de dados do Sistema de Informações de 
Mortalidade (SIM), mostra que aproximadamente 13% 
da mortalidade dos brasileiros está relacionada à sepse e, 
de maneira semelhante ao mundo, vem aumentando. O 
estudo revela ainda, que as taxas de mortalidade são mai- 
ores entre crianças e idosos, e que os homens apresentam 
maiores taxas de mortalidade que as mulheres**. Outro 
estudo evidencia que, no Brasil, a sepse é um dos principais 
geradores de custos, tanto no setor público quanto pri- 
vado, chegando a representar entre 30 a 35% dos gastos 
globais com a área de saúde”. Algumas análises realiza- 
das em hospitais brasileiros, mostram que ser tratado em 
hospital público está associado à maior mortalidade do 
que ser tratado em instituição privada, mesmo pacientes 
com gravidade semelhante”, 


Patógenos e sítios de infecção 


Na últimas décadas, a incidência de infecções por 
Gram-positivos aparentemente sobrepujou as infecções 
por Gram-negativos”. Entretanto, um estudo mais recen- 
te envolvendo 14 mil pacientes críticos em 75 países iso- 





lou bactérias Gram-negativas em 62% dos pacientes com 
sepse grave com cultura positiva, bactérias Gram-positi- 
vas em 47%, e fungos em 19%’. 

Os tipos de infecção mais comuns são: 

= Pulmão 50%. 

= Abdome e pelve 50%. 

= Bacteremia primária 15%. 

= Urossepse 10%. 

a Acesso vascular 5%, 


Gravidade 


A gravidade da doença parece estar aumentando”, 
Em uma análise retrospectiva, a proporção de pacientes 
com sepse que tinha pelo menos uma disfunção orgâni- 
ca (sepse grave) aumentou de 26 para 44% em uma dé- 
cada”*2, As manifestações de disfunção orgânica grave 
mais comuns foram SARA, IRA e CIVD. Já está bem de- 
finido que quanto maior a quantidade de disfunções or- 
gânicas, maior a mortalidade. Na Tabela 1, pode ser vis- 
to o SOFA (sequential organ failure assessment), um dos 
escores mais utilizados para avaliação sequencial de doen- 
tes sépticos. A Figura 7 demonstra claramente como existe 
uma relação direta entre o número de disfunções orgá- 
nicas e a mortalidade do doente. 


Mortalidade 


Vários estudos vêm demonstrando queda nas taxas 
de mortalidade, mas ainda colocando a sepse grave como 
34 maior causa de morte nos Estados Unidos, depois de 
doenças cardiovasculares e câncer’, Um estudo pu- 
blicado em 2014, com 101.064 pacientes com sepse gra- 
ve e choque séptico em 171 UTI na Oceania mostrou 
redução de 50% (de 35 para 18%) na mortalidade in- 
tra-hospitalar entre 2000 e 2012. Esta tendência se man- 
teve mesmo após a análise multivariada (incluindo co- 
morbidades, gravidade da doença, idade e aumento na 
incidência de sepse ao longo do tempo). Isso sugere que 
a redução na mortalidade observada neste estudo era me- 
nos provável de ser devido ao aumento na detecção pre- 
coce da sepse e possivelmente devido à melhora nas es- 
tratégias terapêuticas contra a sepse“. 
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Já está bem definido que o risco de morte, como tam- 
bém de um novo episódio de sepse e readmissões, aumen- 
ta após a alta do hospital. A maioria das mortes ocorre 
dentro de 6 meses, mas o risco persiste alto no primeiro 
ano, inclusive podendo persistir o risco razoavelmente 
maior por até 5 anos após a internação por sepse”. Os in- 
divíduos que sobrevivem têm maior chance de precisar 
de internação, tanto para cuidados agudos, quanto cré- 
nicos e também acabam tendo, por vezes, queda impor- 
tante na qualidade de vida“, 


Manifestações clínicas e complicações 


Sinais e sintomas gerais 


As manifestações clínicas da sepse são altamente 
variáveis, dependendo do sítio de infecção inicial, o pa- 
tógeno causador, o padrão de disfunção orgânica, o esta- 
do de saúde basal do paciente e a demora para se instituir 
o tratamento. A sepse começa a se manifestar, classica- 
mente, por meio de sinais e sintomas inespecíficos, tais 





— 4 





% de pacientes 
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E Figura 7. Frequência de falências orgânicas na admissão e a morta- 
lidade correspondente. Pacientes sem disfunção orgânica na admissão 
tinham taxas de mortalidade de 6%, enquanto aqueles com 4 ou mais, 
tinham mortalidade de 65%. 

Adaptada de Vincent et al. (SOAP study). 





Sistema orgânico avaliado 0 1 2 3 4 
Cardiovascular: FCAP* s10 10,1-15 15,1-20 20,1-30 > 30 
Respiratório: relação PO,/Fi0,** > 300 226-300 151-225 76-150 s75 
Renal: creatinina sérica (mg/dL) $1,1 1,2-22 23-39 5-5,6 >57 
Neurológico: escala de coma de Glasgow*** 15 13-14 10-12 7-9 s6 
Hepático: bilirrubinas séricas (mg/dL) $12 13-35 3,6-7 7-14 >14 
Hematológico: contagem de plaquetas > 120 81-120 51-80 21-50 $20 


* FCAP = FCx(PVC/PAMG FC; frequência cardiaca; PVC: pressão venosa central, PAM: pressão arterial média. ** Independente do modo de ventilação e do valor de PEEP. 


*** Na ausência de sedação Indicar o melhor estimado. 
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como febre ou leucocitose. Os sinais e parâmetros labo- 
ratoriais mais evidentes, em geral, são tardios e muitas 
vezes já associados a disfunções orgânicas e alta mortali- 
dade. Uma resposta inflamatória intensa, assim como sa- 
botagem bacteriana do sistema imune e de outras célu- 
las eucarióticas*!, são a base sobre a qual se manifestam, 
nos mais variados órgãos e tecidos, as alterações decor- 
rentes dessa doença. Dado que tanto infecção, quanto dis- 
função orgânica podem ter manifestações súbitas, é im- 
portante estar atento para alguns sinais de alerta: 


Cardiovascular 
= Taquicardia. 
= Hipotensão. 
u Contratilidade diminuída. 
= Vasodilatação. 


Respiratória 
= Taquipneia. 
= Queda na relação PaO,/FiO, | 
a SARA. 


Hematológica 
a Trombocitopenia. 
a Aumento do TP/TTPa. 
= Aumento do D-dimero. 


Neurológica 
= Confusão. 
= Agitação. 
= Alteração da consciência. 
= Neuropatia. 
a Miopia. 
= Edema cerebral. 


Renal 
= Oligúria. 
= Aumento da creatinina. 


Hepática 
= Aumento de transaminases. 
® Queda na albumina. 


Metabólico/endócrino 
= Acidose com AG elevado. 
= Aumento do lactato. 
a Insuficiência adrenal relativa. 
a Hiperglicemia/hipoglicemia. 
a Hipofosfatemia. 


Sistema nervoso 


Entre as manifestações clínicas, observadas em paci- 
entes sépticos, as disfunções neurológicas são, talvez, as 
de fisiopatologia mais obscura e pobremente explorada. 
A quebra da barreira hematoencefálica, durante um pro- 
cesso infeccioso, altera a interação do cérebro com o sis- 
tema imune, iniciando, assim, a gênese de uma série de 


sinais e sintomas. Observações recentes têm deixado cla- 
ro que a sepse leva à inflamação cerebral de grande mag- 
nitude e à apoptose de neurônios, cujo significado clínico 
permanece indefinido. Dano ao sistema nervoso autond- 
mico, assim como desregulação do sistema neuroendó- 
crino, ademais, parecem, participar igualmente da gama 
de fatores que contribuem para as disfunções orgânicas, 
detectadas nessa doença”. 

Essa disfunção cerebral difusa frequentemente está 
presente na sepse e pode acontecer, inclusive, antes de ou- 
tros sinais de falência orgânica. É mais bem definida como 
“encefalopatia associada à sepse” (SAE) para ressaltar a 
ausência de infecção direta do sistema nervoso central”. 

A prevalência de encefalopatia relacionada à sepse, 
varia de 9 a 71%, dependendo de como for definida e 
diagnosticada. A gravidade parece se correlacionar posi- 
tivamente com escores de gravidade, frequentemente uti- 
lizados em terapia intensiva, tais como o APACHE II, as- 
sim como com a morbidade, sequelas cognitivas de longo 
prazo e mortalidade desses indivíduos“, 

A fisiopatologia desse tipo de encefalopatia é complexa, 
resultando tanto de processos inflamatórios quanto não 
inflamatórios, os quais podem induzir alterações signifi- 
cativas em áreas vulneráveis do cérebro. Mecanismos im- 
portantes incluem ativação microglial excessiva, perfusão 
cerebral prejudicada, alteração na barreira hematoencefá- 
lica e neurotransmissão alterada. Insultos sistêmicos, como 
inflamação prolongada, hipoxemia grave e hiperglicemia 
persistente podem agravar essa disfunção ou lesão cere- 
bral®. Estudos experimentais têm mostrado que a disfun- 
ção microcirculatória, resultado da ativação endotelial, 
seria o passo inicial na patogênese desse quadro”. 

Clinicamente, tais alterações se manifestam por meio 
de amplo espectro, que vai desde sonolência e confusão 
mental até o coma. Sinais focais, entretanto, são manifes- 
tações raras de encefalopatia séptica. Além disso, foi ob- 
servada disfunção autonômica em modelos animais de 
sepse e em pacientes sépticos, analisando a variabilidade 
da frequência cardiaca*”, 

O diagnóstico de disfunção cerebral na sepse se ba- 
seia no exame neurológico e em exames complementa- 
res, como eletroencefalograma (EEG) e neuroimagem. A 
realização de ressonância cerebral magnética deve ser con- 
siderada quando a disfunção neurológica persiste, mes- 
mo após o controle da sepse e outros fatores associados 
terem sido descartados", 


Sistema cardiovascular 


A disfunção cardíaca com colapso hemodinâmico é 
um fenômeno frequente. A depressão da função cardíaca, 
em particular, é evidenciada na maioria dos pacientes e 
retorna ao normal, usualmente, entre 7 e 10 dias, no gru- 
po que sobrevive à doença. Tal disfunção miocárdica não 
parece ser decorrente de hipoperfusão, mas a fatores séri- 
cos cardiomiodepressores, entre os quais, TNF-alfa, IL-1- 
beta e NO, sendo os candidatos mais estudados. A fisio- 
patologia dessa disfunção é complexa e envolve ainda um 





conjunto de fatores sistêmicos (hemodinâmicos) e altera- 
ções genéticas, moleculares, metabólicas e estruturais”, 

Pacientes com sepse grave, adequadamente ressusci- 
tados apresentam-se hiperdinâmicos com a periferia aque- 
cida, baixa resistência vascular sistêmica e alto débito car- 
díaco. Entretanto, apesar do aumento do débito cardíaco 
e do volume sistólico normal, muitos pacientes apre- 
sentam disfunção miocárdica intrínseca com baixa fra- 
ção de ejeção. A cardiomiopatia séptica se caracteriza por 
disfunção contrátil biventricular com consequente redu- 
ção da fração de ejeção e do índice de trabalho do ventri- 
culo esquerdo (VE)’!. 

Estudos iniciais avaliando a função cardíaca na sep- 
se focavam na função sistólica do VE. Entretanto, a dis- 
função diastólica é um achado frequente, tanto em sepse 
grave, como em choque séptico. Um enchimento diastó- 
lico adequado durante a diástole é componente crucial 
para efetiva função ventricular de bomba. Disfunção di- 
astólica se refere à presença de distensibilidade, enchi- 
mento ou relaxamento diastólico anormal do VE, in- 
dependentemente de fração de ejeção desta câmara. 
Diferentemente da disfunção sistólica, parece ser um im- 
portante marcador prognóstico em pacientes com sepse. 
Vale ressaltar, ainda, que a disfunção diastólica parece ser 
mais comum que a disfunção sistólica, estando a primei- 
ra presente em 21% dos pacientes e, de maneira combi- 
nada, em 16% deles”, Isso é importante, já que o manejo 
de pacientes sépticos com disfunção diastólica difere 
daquele dos pacientes com disfunção sistólica ou com- 
binada de VE. A mortalidade também parece ser mais alta 
em pacientes sépticos com disfunção diastólica”. 

Não é claro o porquê de alguns pacientes desenvol- 
verem disfunção sistólica do VE enquanto outros desen- 
volvem disfunção diastólica. Entretanto, idade mais avan- 
çada, diabete, hipertensão e obesidade aumentam a 
probabilidade de disfunção diastólica de VE”. Além dis- 
so, ressuscitação hídrica agressiva pode levar à edema 
miocárdico, aumentando o risco de disfunção diastólica”. 

A diminuição da resistência vascular periférica em 
sepse leva à diminuição da pós-carga do VE. Entretanto, 
a pós-carga do ventrículo direito (VD) está frequente- 
mente elevada, devido ao aumento da resistência vascu- 
lar pulmonar por lesão pulmonar aguda. Um certo nú- 
mero de estudos tem evidenciado, ademais, indícios de 
disfunção sistólica de VD em sepse, caracterizada por di- 
latação e diminuição na fração de ejeção do VD. Cabe ci- 
tar que relatos de disfunção diastólica do VD em sepse 
também podem ser encontrados na literatura”. 

Embora a disfunção miocárdica possa contribuir para 
a hipotensão, quando ela é refratária, a causa mais comum 
é a baixa resistência vascular (vasoplegia) e a morte é re- 
sultado do choque refratário ou da falência de múltiplos 
órgãos em vez da disfunção cardíaca per se”. 


Sistema respiratório 


Os sintomas respiratórios são facilmente identifica- 
dos, manifestados principalmente como taquipneia e hi- 
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poxemia. O paciente em sepse grave, em geral, hiperven- 
tila, podendo apresentar alcalose respiratória como uma 
das manifestações mais precoces dessa doença. Shunt pul- 
monar é um fenômeno frequente. O volume do espaço 
morto aumenta e a complacência pulmonar diminui, le- 
vando ao aumento do trabalho respiratório, com neces- 
sidade frequente de suporte ventilatério”. 

O pulmão pode ser um dos alvos da resposta infla- 
matória sistêmica massiva iniciadas em outros órgãos. A 
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) 
pode resultar de dano pulmonar direto, como pneumo- 
nia, ou indireto (extrapulmonar), no caso de sepse grave 
e choque séptico”. Em um estudo em 78 UTI em 10 pai- 
ses europeus, a sepse foi responsável por mais de 50% dos 
casos de SDRAV. 


Sistema endócrino 


De uma maneira simplificada, na fase aguda da sep- 
se (horas a dias do início do quadro), a adeno-hipófise 
mantém ou amplifica a atividade secretória. Entretanto, 
a capacidade dos hormônios de estimular a síntese dos 
efetores anabólicos nas glândulas-alvo encontra-se redu- 
zida, ou seja, existe resistência periférica aos secretagogos 
hipofisários. A secreção de cortisol constitui exceção, uma 
vez que está elevada em acordo com a estimulação decor- 
rente do aumento do ACTH. Caso ocorra evolução para 
a fase crônica (permanência em terapia intensiva por se- 
manas), continuam baixos os níveis dos hormônios das 
glândulas-alvo, mas agora com os níveis de hormônios 
da hipófise suprimidos, a despeito de não ocorrer feed- 
back negativo. A falência na secreção de hormônios hi- 
pofisários nessa fase tem sido relacionada à presença de 
falência/exaustão hipotalâmica, uma vez que ocorre res- 
posta frente à administração de estimuladores hipotala- 
micos (p. ex., GnRH, GHRH, TRH). A secreção de corti- 
sol é novamente exceção e permanece ainda elevada, mas 
por estímulo periférico”, 

A desintegração do eixo hipotálamo-hipófise-adre- 
nal é um fenômeno comum, durante sepse grave, contri- 
buindo, ao menos em parte, para a diminuição da sensi- 
bilidade vascular a vasopressores. O choque séptico pode, 
além disso, estar associado à deficiência de vasopressina. 
No entanto, a discussão de quais níveis de cortisol ou va- 
sopressina seriam “adequados” na sepse é controversa e, 
por si só, limita bastante a compreensão do que está ocor- 
rendo com tais substâncias. A resposta aguda a uma doen- 
ça crítica é marcada por liberação maciça de hormônios 
de estresse, tais como, hormônio adrenocorticotrófico, 
catecolaminas, vasopressina, glucagon e hormônio do 
crescimento, Esses hormônios ajudam a manter a estabi- 
lidade hemodinâmica, a produção de substrato energéti- 
co (a partir das reservas de glicose, ácidos graxos e ami- 
noácidos) e estimulam a produção de ATP. 

O conceito de insuficiência adrenal relacionada à 
doença grave, incluindo sepse, foi proposto para tentar 
explicar os diferentes mecanismos que levam à produção 
de corticosteroide insuficiente à gravidade da doença. Em- 
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bora possa resultar de dano estrutural na glândula adre- 
nal, é mais comumente relacionada à disfunção do eixo 
hipotalâmico-hipofisário ou à resistência dos tecidos, re- 
sultando de anormalidades dos receptores de glicocorti- 
coides ou aumento da conversão de cortisol em cortiso- 
na”, 

A principal manifestação de insuficiência adrenal é a 
hipotensão refratária à reposição volêmica e que requer 
terapia vasopressora. Outras características que podem 
ser encontradas às vezes são hiponatremia, hipercalemia, 
eosinofilia e hipoglicemia. Etiologias específicas incluem 
menincogococemia, tuberculose, aids (citomegalovirose, 
histoplasmose infecção pelo complexo Mycobacterium 
avium [MAC]) e uso prévio de drogas que diminuam a 
produção endógena de corticosteroide como glicocorti- 
coides, megestrol, etomidato e cetoconazol. 

Nos pacientes internados com sepse grave, em UTI, 
frequentemente ocorre redução da liberação dos hormô- 
nios hipofisários, que pode ser endógena, devido à au- 
séncia do input hipotalâmico, ou piorada pelo uso de al- 
gumas drogas, como dopamina e glicocorticoides. No eixo 
tireoidiano, ocorre redução da liberação pulsátil de TSH, 
supostamente pela redução da liberação do hormônio li- 
berador da tireotropina (TRH), evidenciada periferica- 
mente pelos baixos níveis de T3 e T4 e pelo aumento dos 
níveis de tri-iodotironina reversa (rT3). Além disso, um 
grande fator contribuinte é a diminuição da atividade da 
enzima desiodase tipo 1, que faz a conversão periférica 
de T4 em T3 (o hormônio tireoidiano biologicamente 
ativo). Essas alterações denominam a síndrome do euti- 
reoideo doente e podem se tornar progressivamente mais 
graves de acordo com o estado clínico do paciente. A cap- 
tação do T4 pelo figado também está diminuída, sendo 
mais um fator contribuinte para a produção reduzida de 
T3 nesses pacientes", 


Alterações metabólicas 


A hiperglicemia é comum em pacientes sépticos, ten- 
do origem multifatorial™. 

A hiperlactatemia (níveis séricos elevados de lacta- 
to), usada para o diagnóstico de perfusão tecidual inade- 
quada, também é frequente em doentes críticos. Outros 
processos não relacionados à má perfusão também po- 
dem aumentar os níveis de lactato", 

A hipocolesterolemia é um fenômeno marcante em 
sepse, também observada em outras doenças agudas, ca- 
racterizada pela redução nos níveis séricos, tanto das LDL, 
como das HDL, e associada ao aumento na concentração 
dos triglicérides®. 

Há ainda o estímulo da glicogenólise e da neoglico- 
gênese e o aumento do catabolismo proteico e lipídico. 


Disfunção hepática 


A deterioração da função hepática só é significativa 
tardiamente, no curso da sepse. A colestase é a manifes- 
tação mais comum, caracterizando-se por elevação de bi- 


lirrubinas (principalmente direta) e sem grandes aumen- 
tos de transaminases e enzimas canaliculares. 

As hipóteses para explicar tal condição são: diminui- 
ção do fluxo sanguíneo hepático, congestão venosa e le- 
são inflamatória dos hepatócitos, acarretando alteração 
funcional. O aparecimento de icterícia é um sinal de pior 
prognóstico na sepse. Só mais tardiamente aparecem os 
quadros de insuficiência hepática e encefalopatia. 


Distúrbios hematológicos 


O paciente em sepse pode cursar com leucocitose ou 
leucopenia. A plaquetopenia é achada frequentemente 
(10 a 30%), podendo estar associada a quadro coagula- 
ção intravascular disseminada de (CIVD). Também pode 
ocorrer coagulopatia subclínica, com aumento leve do TP 
e do TTPa, além de aumento na degradação de fibrina e 
aumento de D-dímero. 

Pacientes sépticos apresentam, frequentemente, dimi- 
nuição dos níveis séricos de proteína C, proteína S, anti- 
trombina III e inibidor da via do fator tissular. Há, portan- 
to, a diminuição de fatores anticoagulantes e o aumento 
de fatores pró-coagulantes, havendo a tendência a fenôme- 
nos trombóticos, principalmente de microcirculação**. 

Tal desequilíbrio, entretanto, é complexo e pobre- 
mente compreendido. Clinicamente, observam-se tanto 
fenômenos trombóticos, quanto hemorrágicos, havendo, 
não raro, ambos em apresentação concomitante, como 
na coagulação intravascular disseminada. 


Insuficiência renal 


Oligúria e aumento de escórias nitrogenadas geral- 
mente acompanham casos de sepse grave e choque sép- 
tico. Pequenas alterações de creatinina ou reduções agudas 
de débito urinário estabelecem o diagnóstico de insufici- 
ência renal aguda (IRA) segundo critérios atuais (KDI- 
GO, AKIN e RIFLE)”. As alterações renais variam de leve 
proteinúria a insuficiência renal avançada com necessi- 
dade de terapia de substituição renal. 

A oligúria às vezes pode ser revertida com expansão 
volémica. Se o débito urinário cessar abruptamente, cau- 
sas de obstrução devem ser excluídas. Até recentemente 
acreditava-se que a IRA pela sepse induzida seria devido, 
principalmente, à hipoperfusão renal. A fisiopatologia, 
entretanto, envolve ainda uma interação complexa entre 
alterações hemodinâmicas, lesão celular e inflamação*. 
A insuficiência renal relacionada à sepse é, ainda assim a 
de uma maneira geral, reversível*”, 

O desenvolvimento de IRA no contexto de sepse au- 
menta a morbidade, prediz alta mortalidade, tem efeito 
significativo em múltiplas funções orgânicas e está asso- 
ciado ao aumento nos dias de internação hospitalar. 


Falência de múltiplos órgãos 


A sepse é a principal causa de falência de múltiplos 
órgãos em UTI. Outras doenças que podem desencadear 





tal quadro, incluem, por exemplo, politraumatismo e pan- 
creatite aguda. Essas doenças produzem, caracteristica- 
mente, uma resposta inflamatória bifásica, marcada por 
uma fase aguda, na qual ocorre secreção maciça de hor- 
mônios de estresse, resposta pró-inflamatória e aumen- 
to na atividade metabólica, e uma fase tardia, em que a 
resposta metabólica se encontra deprimida, ocasionando 
a disfunção orgânica. 

Postula-se atualmente que, talvez essa fase tardia, seja 
um mecanismo protetor do organismo, já que tal dimi- 
nuição no metabolismo celular poderia aumentar a chan- 
ce de sobrevivência das células e, consequentemente, dos 
órgãos, a uma lesão grave. Recentemente, alguns auto- 
res, vêm propondo que a disfunção de tais órgãos talvez 
seja um fenômeno protetor, deflagrado, no sentido de 
evitar que esses órgãos sejam alvo de lesão irreversível”, 
Uma atenção crescente está sendo direcionada à ativida- 
de mitocondrial, assim como à fosforilação oxidativa, 
como reguladores do metabolismo celular, e à disfunção 
de tais mecanismos como protagonistas da disfunção de 
múltiplos órgãos”. O declínio na função orgânica, por- 
tanto, seria desencadeado pela diminuição da atividade 
mitocondrial e da fosforilação oxidativa, levando à re- 
dução no metabolismo celular. Falência orgânica múlti- 
pla poderia representar um mecanismo pelo qual a pos- 
sibilidade de sobrevivência seria aumentada naqueles 
indivíduos que resistem, enquanto as células entram em 
estado de “hibernação” em face à resposta inflamatória 
devastadora”, 

Apesar de não haver critérios aceitos universalmen- 
te quanto à disfunção de órgão ou sistema individual- 
mente, existem alguns escores de avaliação de falência or- 
gânica (p. ex., sequential organ failure assessment score ou 
o MODS) (Figura 7), que ajudam a caracterizar e quan- 
tificar a disfunção desses sistemas (cardiovascular, respi- 
ratório, renal, hepático, neurológico e de coagulação)”. 
Além de predizer a mortalidade e determinar a gravida- 
de, esses escores descrevem a mudança na função orga- 
nica no tempo. 


Diagnóstico 


A sepse é uma doença sistêmica com ampla varie- 
dade de manifestações clínicas. Os sintomas iniciais não 
são específicos e incluem mal-estar geral, taquicardia, 
taquipneia, febre e, algumas, vezes hipotermia. Embora 
a maioria dos pacientes com sepse apresente contagem 
elevada de células brancas, alguns apresentam baixas 
contagens, o que, em geral, é sinal de mau prognóstico. 
Bastões acima de 10% tem alta especificidade (92%), 
mas baixa sensibilidade para o diagnóstico de sepse 
(43%)™. Outras manifestações clínicas incluem altera- 
ção do estado de consciência, hipotensão, alcalose res- 
piratória, hipoxemia com lesão pulmonar, trombocito- 
penia, coagulopatia, proteinúria, necrose tubular aguda, 
colestase intra-hepática, elevação de transaminases, hi- 
perglicemia e hipoglicemia. Os pacientes podem apre- 
sentar aspectos clínicos de uma infecção localizada, com 
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tosse, taquipneia e aumento de secreção devido à pneu- 
monia; dor em flanco e disúria com infecção urinária e 
dor abdominal em infecções intra-abdominais. Em ge- 
ral, a evolução da doença e o quadro clínico sugerem 
fortemente, a hipótese de processo infeccioso agudo, 
evoluindo para sepse. O grande desafio é a certificação 
de que não se trata de resposta inflamatória sistêmica 
de causa não infecciosa, já que os quadros clínicos mui- 
tas vezes se justapõem (Figura 8). 

O material para culturas deve ser obtido antes de se 
iniciar a antibioticoterapia. Para otimizar a identificação 
do agente causador da infecção, pelo menos duas hemo- 
culturas devem ser coletadas, uma por punção percutá- 
nea e as demais obtidas por meio dos acessos vasculares, 
a menos que tenham sido inseridos em período inferior 
a 48 horas. Idealmente, deve ser obtida uma hemocultu- 
ra de cada acesso vascular. 

A cultura do material obtido de outros sítios, tais 
como urina, líquido cefalorraquidiano, feridas traumáti- 
cas ou cirúrgicas, secreções respiratórias, devem ser en- 
caminhadas para análise, mediante suspeita clínica. 

A investigação diagnóstica deve ser dirigida no intui- 
to de se identificar tanto a origem da infecção quanto o 
agente causador. Neste sentido, devem ser realizados exa- 
mes de imagem e coleta de material de possíveis focos in- 
fecciosos. Estudos à beira do leito e pouco invasivos po- 
dem ser particularmente úteis em pacientes instáveis. Tais 
estudos podem identificar, por exemplo, abscessos ou co- 
leções infectadas passíveis de intervenção, aumentando a 
chance de resposta satisfatória à terapia. 

As manifestações da sepse podem ser súbitas, princi- 
palmente em indivíduos muito jovens, nos idosos e em pa- 
cientes com doenças crônicas ou imunossuprimidos. A in- 
capacidade de aumentar a temperatura acima de 37,5°C, 
nas primeiras 24 horas de doença tem sido associada ao 
aumento de mortalidade. Alteração no nível de conscién- 
cia ou alcalose respiratória inexplicada também podem ser 
a apresentação inicial da sepse. Sinais e sintomas de infla- 
mação sistêmica não são úteis para distinguir causa infec- 
ciosas de não infecciosas de SIRS. Apesar de testes micro- 
biológicos exaustivos, não se consegue isolar um patógeno 











E Figura 8. Causas infecciosas e não infecciosas de resposta infla- 
matória sistêmica. 
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em cerca de 25% dos casos”. Pode-se considerar que as he- 
moculturas são o padrão-ouro para o diagnóstico de in- 
fecção bacteriana. Entretanto, só são positivas em 20 a 30% 
dos pacientes com sepse; mais ainda, leva-se 2 a 3 dias para 
que os resultados estejam disponíveis. 

Como o diagnóstico clínico da sepse pode ser desa- 
fiador e os testes microbiológicos são limitados, diversos 
biomarcadores têm sido desenvolvidos para ajudar no 
diagnóstico precoce da sepse, incluindo procalcitonina 
(PCT), proteína C reativa (PCR) e, mais recentemente, 
DNA livre circulante de células (CfDNA)*. O principal 
interesse, entretanto, é a diferenciação da resposta infla- 
matória sistêmica decorrente de infecção, daquela decor- 
rente de qualquer outra causa. O marcador ideal teria alta 
sensibilidade e especificidade (acurácia), possibilidade de 
monitoração à beira-leito e baixo custo. Além disso per- 
mitiria, além do diagnóstico precoce de sepse, a monito- 
ração do tratamento, a detecção de complicações e a ava- 
liação prognóstica. 

Métodos moleculares baseados na tecnologia de re- 
ação em cadeia da polimerase (PCR) representam uma 
promessa de diagnóstico de infecção precoce e identifi- 
cação do patógeno. 

A PCT, um propeptídeo da calcitonina, é normal- 
mente produzida nas célula C da tireoide, e tem sido até 
agora um dos biomarcadores mais úteis no diagnóstico 
da sepse. Em pessoas saudáveis, os níveis de PCT são mui- 
to baixos (< 0,01 ng/mL). Em indivíduos saudáveis, en- 
tretanto, os níveis aumentam dramaticamente. O uso da 
procalcitonina para diagnóstico de sepse e para determi- 
nar duração de tratamento ainda é controverso. O exa- 
me não é perfeito e deve sempre ser interpretado no con- 
texto clínico juntamente com outros testes diagnósticos. 
Su et al. avaliaram a acurácia diagnóstica de 32 sinais clí- 
nicos, sintomas e testes laboratoriais durante a perma- 
nência na emergência e viram que a procalcitonina era a 
variável com melhor acurácia diagnóstica”. Do mesmo 
modo, um estudo demonstrou que a PCT tinha o melhor 
valor preditivo para bacteremia, com curva ROC de 0,8, 
com sensibilidade de 89% e especificidade de 58%”. Em 
uma metanálise, viu-se que a acurácia diagnóstica seria 
melhor que qualquer outro teste isolado para diagnósti- 
co de sepse”. 

PCT > 0,5 ng/mL é altamente sugestivo de infecção 
bacteriana, enquanto o nivel < 0,1 ng/mL torna o diag- 
nóstico menos provável (com melhor limiar diagnóstico 
variando de 0,25 a 1,4 ng/mL). Infecções por Gram-ne- 
gativos são mais prováveis com níveis mais altos (PCT > 
5), enquanto naqueles pacientes com infecções fúngicas, 
é esperado um nível muito menor ou “normal” de 
PCT'“19, Em pacientes hematológicos neutropénicos, 
níveis aumentados nas primeiras 24 horas do início de 
febre são altamente preditivos de bacteremia por Gram- 
negativo'?, Além de ser um teste útil para diagnóstico de 
sepse bacteriana, a tendência nos nível de PCT é útil para 
decisão quanto à descontinuação de antibiótico! Tam- 
bém prediz desfecho de maneira consistente com o alto 
nível estando associado a um mau prognóstico". 


O receptor-gatilho expresso em células mieloides 1 
(TREM-1 [triggering receptor expressed on myeloid cells-1]) 
é um receptor de superficie identificado em neutrófilos e 
em subpopulação de monócitos. Na presença de compo- 
nentes bacterianos, a expressão de TREM-1 aumenta con- 
sideravelmente. TREM solúvel (STREM) parece ser um 
bom candidato como biomarcador de infecção, já que as 
concentrações séricas estão fortemente elevadas em indi- 
viduos sépticos, Entretanto, mais estudos, precisam con- 
firmar e dar maior consistência a esses resultados’, 

A PCR é uma proteína de fase aguda liberada pelo fi- 
gado depois de estímulo, principalmente de IL-6 e outras 
citocinas. No ambiente de UTI, a performance da PCR para 
discriminar pacientes com e sem infecção é moderada. Em 
um estudo recente com doentes críticos com SIRS, a PCR 
elevada no 1º dia de internação na UTI ajudava a diferen- 
ciar pacientes sépticos dos não sépticos, porém com per- 
formance inferior à procalcitonina e sTREM-1'. 

A proteína ligadora de LPS (LBP, [LPS-binding pro- 
tein]), é uma proteína de fase aguda, envolvida na res- 
posta imune mediada por endotoxina: o complexo en- 
dotoxina-LBP se liga ao CD14, ativando os receptores 
toll-like 2 e 4. Apesar de estudos iniciais terem relatado 
bom potencial dessa proteína para discriminação entre 
SIRS e sepse'”, posteriormente esses achados não se con- 
firmaram, demonstrando ser um marcador inespecífico 
de resposta inflamatória", 

Um lista infindável de outros biomarcadores consi- 
derados promissores vem sendo estudada, porém a maio- 
ria não encontrou lugar na prática clínica até o momento". 
Considerando-se que seria ambicioso demais que uma 
medida de um biomarcador isolado pudesse diferenciar 
uma resposta complexa à infecção de um estímulo não 
infeccioso, alguns trabalhos promissores vêm mostrando 
melhor performance ao usarem painéis de biomarcado- 
res'!}, 

A detecção e o tratamento precoces da sepse são os 
fatores mais importantes para bons desfechos em pacientes 
com essa condição. Como foi dito anteriormente, em mui- 
tos pacientes que se apresentam ao pronto-socorro, o di- 
agnóstico de sepse é óbvio, ou seja, febre alta, leucocito- 
se e um foco evidente de infecção. Entretanto, muitas 
vezes, esses pacientes podem se apresentar com sintomas 
constitucionais vagos, hipotensão leve e taquicardia ou 
febre e mialgia, que são atribuídos a uma “síndrome vi- 
ral”. É preciso ter bastante cuidado na alta desses pacien- 
tes (a não ser que obviamente eles apresentem um qua- 
dro viral), sem a observação adequada e a investigação 
adicional. Quando o diagnóstico é incerto, sugere-se uma 
contagem de leucócitos com diferencial, dosagem de lac- 
tato e PCT, no intuito de evitar ao máximo que se perca 
o diagnóstico da sepse™*. 


Qualquer uma das seguintes alterações, sozinhas 
ou combinadas, é sugestiva de sepse bacteriana 


= Febre > 38,3 °C. 
= Frequência cardíaca > 120/minuto. 





= Pressão sistólica < 90 mmHg. 

= PCT > 0,5 ng/mL. 

= Bastões > 5%. 

s Linfopenia < 0,5 x 10° uL. 

= Trombocitopenia < 150 x 10° uL. 

a Lactato > 2,0 meq/L. 

= Aumento da relação neutrófilo/linfócito. 


Tratamento 


A velocidade e a eficácia com que é instituído o tra- 
tamento de pacientes em sepse ou SIRS influem no prog- 
nóstico. Para uma discussão ampla do tema, os recursos 
terapéuticos em sepse serão delineados por tópicos e, por 
fim, serão consideradas algumas particularidades, carac- 
terísticas da resposta inflamatória sistêmica decorrente 
de causas não infecciosas. 


Surviving sepsis campaign 


Tem havido um debate considerável acerca de diretri- 
zes para o tratamento da sepse, particularmente entre aque- 
les que propõem o manejo invasivo. A Surviving Sepsis Cam- 
paign (SSC), um consórcio internacional de sociedades 
profissionais envolvidas em cuidados críticos, tratamento 
de doenças infecciosas, e medicina de emergência, publi- 
cou recentemente algumas diretrizes atualizadas para o ma- 
nejo de sepse grave e choque séptico. Os elementos mais 
importantes são organizados em dois pacotes de cuidado: 

= Até 3 horas: 

1. Medir o nível de lactato. 

2. Obter culturas antes da administração de antibi- 
óticos. 

3. Administrar antibióticos de amplo espectro. 

4. Administrar 30 mL/kg de cristaloide para hipoten- 
são ou lactato 2 4 mmol/L. 

m Até 6 horas: 

5. Administrar vasopressores (para hipotensão não 
responsiva à ressuscitação hídrica inicial) a fim de manter 
a pressão arterial média (PAM) 2 65 mmHg. 

6. Em caso de hipotensão persistente apesar de res- 
suscitação volémica (choque séptico) ou lactato inicial 2 
4 mmol/L (36 mg/dL): 

— Medir a pressão venosa central (PVC).* 

— Medir a saturação venosa central de oxigênio 
(ScvO,).* 

7. Repetir a medida de lactato se o lactato inicial es- 
tava elevado.* 


Pacotes (bundles) de terapia da SSC 

Os princípios do manejo inicial são fornecer ressus- 
citação cardiorrespiratória e tentar minimizar as reper- 
cussões de uma infecção não controlada. 

Os componentes necessários para a otimização des- 
sa ressuscitação, como a escolha e a quantidade de flui- 
dos, tipo e intensidade apropriada de monitoração he- 


* Os alvos de ressuscitação sugeridos nas diretrizes (SSC) são PVC 2 8 
mmHg; ScvO, 2 70% e normalização do lactato, 
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modinâmica, e papel de agentes adjuvantes, todos 
permanecem sujeitos a intenso debate e estudos clínicos. 

Em teoria, por meio de protocolos de tratamento, tal 
estratégia, poderia melhorar os cuidados, ao impor a to- 
dos determinadas medidas consideradas de benefício cla- 
ro, como a administração precoce e adequada de antibió- 
ticos. Por outro lado, poderia subestimar a experiência e 
o julgamento do médico e minimizar a consideração de 
diferenças potencialmente importante entre os pacientes. 


Ressuscitação inicial 


A ressuscitação hemodinâmica do paciente em sepse 
grave ou choque séptico deve ser iniciada tão logo tais di- 
agnósticos sejam estabelecidos, não devendo ser poster- 
gada enquanto o paciente aguarda admissão em UTI. Vi- 
sando a atingir parâmetros fisiológicos essa terapêutica foi 
denominada early goal directed therapy (EGDT) e intro- 
duzida nos cuidados da sepse pelo trabalho seminal de Ri- 
vers et al., sendo incentivada nas diretrizes mais atuais, 
com algumas ressalvas" (Figura 9). 

Contudo, EGDT tem enfrentado algumas críticas re- 
centemente: o protocolo é complexo, alguns passos (uso 
de hemoderivados e inotrópicos) não são universalmen- 
te aceitos, além de haver grande controvérsia quanto ao 
uso de ScvO, como marcador de hipóxia tecidual. Já se 
demonstrou que titular o tratamento para alcançar um 
ScvO, “alvo” não melhorou desfechos e, além disso, pa- 
receu ser mais danoso no grupo de doentes mais graves!*. 
Sugere-se também que o uso da PVC, que não reflete o 
volume intravascular, nem prediz resposta ao volume, 
não teria lugar na ressuscitação de pacientes com sepse'”’. 

Outra questão polêmica é a ressuscitação baseada no 
clearance de lactato. Enquanto a queda inicial na concen- 
tração de lactato é um sinal de que o paciente está res- 
pondendo à terapia, titular o tratamento visando “a qual- 
quer custo” a queda nas concentrações de lactato é 
desprovido de evidência científica"'*"'º, Em situações de 
doença grave relacionada ao estresse fisiológico, níveis sé- 
ricos elevados de lactato predizem mortalidade!=2, in- 
clusive, havendo aumento exponencial da mortalidade de 
doentes críticos com o aumento do lactato sanguíneo. Es- 
tudos mais recentes sugerem que a mortalidade aumen- 
ta linearmente acima da concentração de 12,6 mg/dL e 
que essa associação é independente de disfunção de ór- 
gão e presença de choque'*"®, 

Três grandes ensaios randomizados (Promise, Arise 
e Process), com enorme quantidade de pacientes, multi- 
cêntricos e realizados em continentes diferentes, tiveram 
os resultados recentemente publicados. A conclusão, de 
certa forma, unânime, é de que não há diferença de 
mortalidade entre um manejo pelos protocolos (leia-se, 
com EGDT) ou cuidado “padrão” "512413, 

Enquanto o débito urinário pode ser um marcador va- 
lioso de perfusão renal em estados hipovolêmicos, este si- 
nal clínico pode se tornar problemático na IRA associada 
à sepse. Em modelos experimentais evidencia-se que a oli- 
gúria ocorre na presença de hiperemia renal global impor- 
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Sepse 
Y 


Reposição volémica inicial 
30 mL/kg em 40 min. 


ý 


PAS < 90 mmHg ou PAM < 65 mmHg ou 
lactato arterial > 36 mg/dL 
(4 mmol/L) 


ý 


Cateter venoso central e arterial 


Sondagem vesical 
(diurese < 0,5 mL/kg/h) 
Considerar IOT e VM 


| Sim 


PVC > 8-12 mmHg Fluid challenge | 








respiração espontânea ou = — 500-1.000 mL 
PVC > 12-15 mmHg Não > — hoee cardíaco > 10% 
ventilação mecânica 300-500 coloides | 

Não 
Sim 
Rever necessidade e IOT 
PAM > 65 mmHg — Não —> Noradrenalina ——> caso noradrenalina em 
doses crescentes 
Sim | 
2 70% 
SatO, 2 70% | Dobutamina SatO, 
Clareamento de lactato > 10% Não > (até 20 meg/kg/min) 7” — * dee lactato 
' 
sim Não Sim 
* | 
| | 
Não 
Monitorização y 
Transfusão de concentrado 
de hemácias para hematócrito 
> 30% 





E Figura 8. Exemplo de protocolo de ressuscitação guiado por metas para pacientes com sepse grave e choque séptico. Adaptado de Rivers et al. 


10T: 


orotraqueat; VM; ventilação mecânica; PAS: pressão arterial sistólica, PAM: pressão arterial média; PVC: pressão venosa central, SvcO,: saturação venosa central 


intubação 
de oxigênio; CrLac: clareamento de lactato [(lactato inicial - lactato final)/(actato inicial) x 100%): Ht hematócrito. 





VSE 71 
VRE 38 
Outros 64 
Gram-negativo (%) —— 
Escherichia coli "180 
Enterobacter 70 
Klebsiella species 127 
Pseudomonas spocies 19,9 
Acinetobacter species 88 
Outros 170 
Produtores de ESBL 19 
Anaerdébios 45 
Outras bactérias 15 
Fungos (%) 

Candida 7 
Aspergitus 14 
Outros a 
Parasitas 07 
Outros organismos | 39 


tante’, A ressuscitação hídrica baseada em débito urinário 
pode, desta forma, resultar em sobrecarga hídrica. 


Antibioticoterapia 


A antibioticoterapia endovenosa deve ser iniciada 
nas primeiras horas, após diagnóstico de sepse”. O atra- 
so na administração foi associado à maior mortalida- 
de'*, A escolha inicial dos antibióticos deve ser empiri- 
ca, incluindo uma ou mais drogas que tenham atividade 
contra os prováveis patógenos e penetrem no sítio pre- 
sumido de infecção. Além disso, essa escolha, deve ser 
guiada pelos padrões de suscetibilidade encontrados na 
comunidade e no ambiente hospitalar em que o doente 


8 SEPSE E INFLAMAÇÃO SISTÊMICA 


adquiriu a infecção. Deve, ainda, basear-se na história 
prévia e no estado imunológico do paciente e em doen- 
ças subjacentes!”, 

À escolha inicial deve ser ampla o suficiente para, de 
acordo com tais critérios, cobrir todos os patógenos pro- 
váveis (Quadro 1), aceitando, assim, uma margem míni- 
ma de erro. São amplas as evidências na literatura de que 
o erro inicial na escolha dos antibióticos ocasiona impor- 
tante impacto negativo sobre o resultado final do trata- 
mento’, De-escalonamento de antibiótico demonstrou 
estar associado à redução de mortalidade hospitalar, po- 
rém não há estudos randomizados e controlados testan- 
do a segurança dessa intervenção""!2, 

O uso de antibióticos deve ser bem controlado, prin- 
cipalmente no caso de antibióticos de amplo espectro, no 
intuito de prevenir a ocorrência de superinfecções e o de- 
senvolvimento de resistência bacteriana. Apesar disso, pa- 
cientes com sepse grave e choque séptico exigem terapia 
agressiva de amplo espectro, até o agente etiológico ser es- 
tabelecido e os testes de sensibilidade serem realizados. 
Atualmente, restrição do número de antibióticos, estrei- 
tando-se o espectro antimicrobiano, é conduta importan- 
te e pode minimizar efeitos colaterais, resistência bacteria- 
na e custos hospitalares!”, 

Uma vez identificado o agente etiológico, não há evi- 
déncias de que a terapia combinada seja mais eficaz do 
que a monoterapia. A duração do tratamento é influen- 
ciada por fatores como local de infecção, comorbidades 
dos pacientes, controle adequado de foco (p. ex., drena- 
gem cirúrgica) e suscetibilidade do microrganismo iso- 
lado. Em geral, tratamento antibioticoterápico de 7 a 10 
dias é suficiente, devendo ser sempre guiado pela respos- 
ta clínica e parâmetros laboratoriais. O uso de antibióti- 
cos de espectro estreito e a redução da duração do trata- 
mento diminuem a possibilidade de superinfecção com 
organismos patogênicos ou resistentes, tais como espé- 
cies de Candida, Clostridium difficile ou Enterococcus fae- 
cium vancomicina-resistente'™, 


Controle do foco infeccioso 


A remoção ou a drenagem de um foco de infecção lo- 
cal é tão importante quanto a terapia antimicrobiana. Em 
todo paciente séptico deve ser investigada a presença de 
focos infecciosos com necessidade de intervenção, tais 
como abscessos (drenagem), tecidos necróticos infecta- 
dos (debridamento) e cateteres ou quaisquer outros dis- 
positivos implantados (remoção). Em pacientes em sep- 
se grave e choque séptico de origem indeterminada, a 
troca de cateteres inseridos há mais de 48 horas deve ser 
fortemente considerada!” 

O atraso no uso apropriado de antibiótico, mas tam- 
bém um controle inadequado de foco infeccioso e a não 
remoção de dispositivos infectados, estão associados ao 
aumento de mortalidade de maneira sinérgica"*. Deve- 
se, ainda, tentar a intervenção efetiva que traga a menor 
lesão fisiológica (p. ex., drenagem percutânea de absces- 
so em vez de cirúrgica de um abscesso). 
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Administração de fluidos 


O primeiro objetivo da terapia volêmica na sepse é 
restaurar o déficit de volume intravascular do paciente. 
A escolha entre soluções de cristaloides e coloides tem 
sido vigorosamente debatida. Ensaios randomizados e 
metanálises não evidenciam diferenças entre o uso de 
soluções com albumina ou cristaloides (p. ex., soro fisio- 
lógico e ringer lactato) no tratamento da sepse grave ou 
do choque séptico, mas identificaram risco potencial ao 
comparar o uso de pentastarch ou hidroxietilamido em 
relação ao uso de cristaloides!*”"2, 

Não há dados em estudo com humanos de que a res- 
suscitação hídrica substancial (> 30 mL/kg) melhore a 
pressão ou a perfusão tecidual de maneira confidvel'*". 
Os efeitos danosos da ressuscitação hídrica nos desfechos 
da sepse são apoiados por estudos experimentais, como 
também por dados acumulados de ensaios clínicos '**'%, 
Estudos clínicos demonstram associação independente 
entre maior balanço hídrico e piora da mortalidade em 
pacientes sépticos!”, Outros estudos têm “paradoxalmen- 
te” demonstrado que um balanço hídrico positivo tam- 
bém está associado a um risco maior de IRA. Da mes- 
ma forma, não existem estudos que demonstrem que uma 
“estratégia hídrica liberal” leve a melhores desfechos'”. 
Os dados mais interessantes de que a sobrecarga hídrica 
em sepse é danosa, vem do The Fluid Expansion as Sup- 
portive Therapy (FEAST), um estudo realizado com 3.141 
crianças subsaariana com sepse grave“, 

Idealmente, todos os pacientes devem ser avaliados 
quanto ao fluido responsividade. O momento correto de 
se iniciar um agente vasopressor em pacientes com sepse 
não foi bem estudado. Entretanto, depois de receber 20 
mL/kg de cristaloide, parece improvável que alíquotas adi- 
cionais de fluidos aumentarão a pressão arterial média em 
pacientes que permanecem hipotensos'*. 


Uso de vasopressores 


A terapia com vasopressores está indicada quando a 
expansão volêmica com fluidos for insuficiente para man- 
ter a pressão sanguínea e a perfusão tecidual adequadas. 

Uma baixa PAM é preditora de desenvolvimento de 
disfunção orgânica. Quando a PAM cai abaixo do limiar 
de autorregulação dos órgãos, o fluxo sanguíneo nesses 
órgãos cai de maneira quase linear. De maneira que uma 
PAM < 65 mmHg em pacientes com choque séptico está 
relacionada à maior mortalidade e à disfunção organica™. 
Um trabalho multicêntrico randomizado recente, sugere 
que manter a PAM 2 70 mmHg seja mais “seguro” e que, 
naqueles paciente com hipertensão crônica prévia, deva- 
se manter PAM 2 75 a 80 mmHg", 

Não existe evidência que claramente demonstre su- 
perioridade de um vasopressor sobre outro (p. ex., nora- 
drenalina, adrenalina e vasopressina). A norepinefrina é 
considerada agente de primeira linha, seguida da dobu- 
tamina ou da adrenalina, em pacientes com disfunção 
ventricular esquerda. Há recomendações atuais quanto à 


infusão de vasopressina para choque refratário e em do- 
ses limitadas, com o objetivo de aumentar a PAM até o 
alvo ou para diminuir a dosagem de norepinefrina'"*5, 

À vasopressina reverte a “relativa deficiência de vaso- 
pressina” encontrada em pacientes com choque séptico e 
aumenta a sensibilidade adrenérgica”. Pode ser efetiva em 
aumentar a pressão sanguínea em pacientes com hipoten- 
são refratária, entretanto, o momento para iniciar essa dro- 
ga não é claro. Apesar do estudo VASST'* não ter 
demonstrado diferença de desfechos com o uso da vaso- 
pressina, uma análise de subgrupo sugeriu melhora de so- 
brevida naqueles em que se associava vasopressina quan- 
do as doses de noradrenalina estavam abaixo de 0,2 .g/kg/ 
minuto. Sugere-se, dessa forma, a associação de vasopres- 
sina à noradrenalina em doses entre 0,1 e 0,2 ug/kg/minu- 
to. Assim, a dose de noradrenalina deveria ser titulada para 
alcançar uma PAM de no mínimo 65 mmHg. É importante 
enfatizar que a vasopressina deve ser administrada em do- 
ses fixas (0,03 a 0,04 U/minuto), não devendo ser aumen- 
tada além disso. A terlipressina é uma alternativa a essa 
droga’, 

Dados sugerem que o momento de início da terapia 
vasopressora é mais importante que a utilização de um ou 
outro agente específico. O uso precoce da noradrenalina 
pode restaurar a pressão arterial e o fluxo nos órgãos, re- 
verter anormalidades hemodinâmicas do choque distribu- 
tivo grave e, inclusive, evitar infusão excessiva de volume. 
Esse uso precoce também é um forte preditor de sobrevi- 
da'*', Em pacientes com choque séptico, a dopamina está 
associada a uma maior mortalidade e deve ser evitada™. 
Em situações em que a norepinefrina não estiver disponi- 
vel, a epinefrina é uma alternativa apropriada™. 

A escolha de um agente específico deve ser individu- 
alizada e deixada a cargo do médico que está cuidando 
daquele paciente'?, 


Uso de inotrópicos 


Nos pacientes que permanecem hipotensos ou apre- 
sentam evidência de perfusão orgânica inadequada ape- 
sar de otimização hídrica e dose adequada de vasopres- 
sor (p. ex., noradrenalina 0,1 a 0,2 ug/kg/minuto), 
recomenda-se avaliação hemodinâmica adicional para 
excluir disfunção ventricular. 

A disfunção biventricular tem sido descrita em até 
60% dos pacientes em choque séptico!”, A função ven- 
tricular é mais bem avaliada pela ecocardiografia a bei- 
ra-leito e confirmada por monitoração minimamente in- 
vasiva do débito cardíaco. A dobutamina é recomendada 
na dose inicial de 2,5 ug/kg/minuto em paciente com 
disfunção ventricular significativa (milrinona e adrena- 
lina, esta última com efeito inotrópico e vasopressor, são 
agentes alternativos)", As doses de dobutamina devem 
ser tituladas para resposta hemodinâmica, conforme ava- 
liação minimamente invasiva do débito cardíaco". Essa 
abordagem que de certa maneira, difere do protocolo de 
EGDT, o qual sugere o uso de inotrópicos baseados na 
PVC (2 8a 12 mmHg) e saturação venosa central < 70% 





(sem avaliação de função ou débito cardíaco). Demons- 
trou-se, recentemente, que há pouca concordância em 
relação ao uso de inotrópicos quando o tratamento for 
guiado por ECOTE, enquanto comparado a protocolo 
de EGDT em pacientes que se apresentavam com cho- 
que séptico!, 

Em pacientes com débito cardíaco reduzido, apesar 
de expansão volêmica, e na presença de hipotensão arte- 
rial, inotrópicos devem ser usados em conjunto com dro- 
gas vasopressoras. 


Administração de hemoderivados 


Baseando-se em estudos randomizados, experiência 
clínica e em diretrizes sobre transfusão em doentes críti- 
cos, reserva-se a transfusão de concentrado de hemácias 
para pacientes com hemoglobina abaixo de 7 g/dL'S19, 
Exceções incluem suspeita de choque hemorrágico con- 
comitante ou isquemia miocárdica ativa. 

Em pacientes sépticos, a transfusão de concentrado 
de hemácias não aumenta agudamente a captação de oxi- 
gênio; paradoxalmente, demonstrou-se que pioram o flu- 
xo microcapilar e a oxigenação tecidual"””, Ademais, a li- 
beração de hemoglobina livre de sangue estocado pode 
ser particularmente deletéria em pacientes sépticos"”"?, 
Um estudo recente demonstrou que a transfusão de he- 
mácias estava associada com piores desfechos clínicos em 
pacientes sépticos tratados com EGDT"?, As transfusões 
sanguíneas estão associadas, ainda, com aumento do ris- 
co de infecção secundária, DMOS e morte, devendo ser 
consideradas apenas em pacientes com hemoglobina abai- 
xo de 77475, 

Infusão de plasma fresco, crioprecipitado ou plaque- 
tas, visando à correção de anormalidades da cascata de 
coagulação, na ausência de sangramento ou necessidade 
de procedimentos invasivos, não são recomendados. 


Terapia adjuvante 
Corticosteroides 

Corticosteroides têm sido utilizados há mais de 50 
anos em doses variadas, sem um benefício claro para a 
mortalidade. A insuficiência adrenal relativa ou funcio- 
nal que ocorre em razão da supressão adrenal ou da re- 
sistência dos tecidos ao corticosteroide, resulta em uma 
resposta pró-inflamatória exagerada e prolongada", 
Além de regular a resposta pró-inflamatória, os corticos- 
teroides aumentam a resposta adrenérgica'” e preser- 
vam o glicocálice endotelial"”*, 

Como aumentam as defesas imunes locais, mas redu- 
zem a expressão global de NF-kappa-beta e causam um es- 
tado imunossupressor Th2 predominantemente, é prová- 
vel que seu uso seja benéfico no curso inicial da doença, 
mas que exacerbe a imunossupressão quando administra- 
do no curso tardio da sepse. Esse momento provavelmen- 
te ideal para se começar o uso de corticosteroide não foi 
levado em consideração nos estudos que avaliaram ris- 
co-benefício de esteroides na sepse no início da terapéu- 
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tica. Em uma análise retrospectiva de 178 pacientes com 
choque séptico, a administração de corticosteroide foi be- 
néfica nas primeiras 6 horas do início da hipotensão re- 
lacionada ao choque séptico’™. 

Apesar de vários estudos randomizados nas últimas 
décadas, como o de Annane et al.” e o Corticosteroid The- 
rapy of Septic Shock Study (CORTICUS)""', além de me- 
tanálises e de um enorme estudo observacional usando 
um banco de dados internacional, vários aspectos sobre 
o uso corticosteroides em pacientes com sepse grave e 
choque séptico permanecem obscuros'º, 

Enquanto o benefício em mortalidade no choque sép- 
tico é controverso, demonstrou-se que baixas doses de hi- 
drocortisona reduzem significativamente a dependência 
de vasopressor, com um perfil de efeitos colaterais favo- 
rável'248, Além disso, a combinação de baixa dose de cor- 
ticosteroide e vasopressina foi associada à diminuição de 
mortalidade e disfunção orgânica em pacientes com cho- 
que séptico'*+!, Atualmente, o teste de resposta ao ACTH 
não é mais considerado útil para distinguir respondedo- 
res de não respondedores. O que se recomenda é uma 
dose de 200 a 300 mg/dia de hidrocortisona em pacien- 
tes com choque séptico grave, devendo ser desmamada 
quando não houver mais necessidade de vasopressor. Além 
disso, recomenda-se ainda não administrar corticosteroi- 
de em doentes menos graves. 


Estratégias de proteção pulmonar, 
ECCO,R e ECMO 


Ventilação com volumes correntes baixos (6 mL/kg 
com pressão de platô < 30 cmH,0O) é geralmente bem 
tolerada e pode conferir proteção contra lesão induzida 
pela ventilação (VILI)'*. Esta intervenção não foi asso- 
ciada a nenhum evento adverso importante a não ser aci- 
dose respiratória hipercápnica. 

Quando estratégias de proteção pulmonar são insu- 
ficientes, várias tecnologias, como dispositivos para remo- 
ção extracorpórea de CO, (extracorporeal CO, removal 
[ECCO,R]) e membrana de oxigenação por circulação ex- 
tracorpórea (veno-venous extracorporeal membrane oxy- 
genation [ECMO]), podem produzir melhora temporária 
significativa. Os beneficios quanto a desfechos foram mos- 
trados com o uso dessas técnicas em pacientes sépticos 
por H1N1, mas não parece afetar o desfecho de outros pa- 
cientes”, 


Controle glicêmico 


Estima-se que a prevalência de hiperglicemia seja 
maior que 40% entre os pacientes com sepse criticamen- 
te enfermos. Ela está associada ao aumento de eventos 
adversos como resposta imune, aumento de eventos car- 
diovasculares, trombose, cicatrização retardada, infecção 
e mortalidade. 

A terapia insulínica intensiva é definida como a ma- 
nutenção de níveis de glicêmicos entre 80 e 110 mg/dL e 
baseou-se em vários estudos, principalmente em um es- 
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tudo belga conduzido na cidade de Leuven'™. Um gran- 
de estudo randomizado e multicêntrico posterior (NI- 
CE-SUGAR), além de metanálise recente'”, não mostrou 
diferença de mortalidade entre um grupo submetido à 
terapia insulínica intensiva (< 110 mg/dL) e um grupo 
submetido à estratégia menos agressiva (< 180 mg/dL), 
evidenciando ainda, uma taxa de eventos adversos (in- 
cluindo hipoglicemia) maior no primeiro grupo”. Tam- 
bém não houve diferença em tempo de internação 
hospitalar ou em UTI, dias de ventilação mecânica ou ne- 
cessidade de terapia de substituição renal. À luz do 
conhecimento atual, são recomendados níveis glicêmicos 
por volta de 180 mg/dL, com uma abordagem protoco- 
lada, idealmente usando sangue venoso ou arterial, ten- 
tando minimizar a variabilidade glicémica, a qual é asso- 
ciada a resultados adversos”, 


Métodos de substituição renal 
e “purificação” do sangue 


Em relação à hemodiálise, não há consenso na litera- 
tura quanto à modalidade (contínua, intermitente ou hí- 
brida), dose ideal ou melhor momento para o início, já 
que boa parte dos trabalhos não mostra diferença entre 
essas estratégias em relação à mortalidade'*"!?, 

Como na sepse grave a estratégia, além de dar supor- 
te renal, deveria também modular a inflamação sistémi- 
ca, a hemofiltração de alto volume (HVHF) parece ser 
uma opção promissora. A hemofiltração, como modo de 
diálise, poderia remover moléculas inflamatórias que in- 
duzem o colapso hemodinâmico no choque séptico, des- 
sa forma melhorando os desfechos. Apesar de não haver 
grandes estudos, multicêntricos, randomizados e contro- 
lados, mostrando benefícios em mortalidade com HVHE, 
estudos preliminares em humanos e dados pré-clínicos 
em animais apoiam essa intervenção. Ainda assim, dados 
de pequenos estudos randomizados de hemofiltração (alto 
volume ou contínua) em pacientes com choque séptico 
sugerem que não há evidência suficiente para o uso roti- 
neiro desse modo de terapia de substituição renal sobre 
hemodiálise convencional. 

Outras terapias de purificação extracorpórea estão 
atualmente disponíveis: têm sido propostas como trata- 
mento adjuvante para sepse coupled plasma filtration ad- 
sorption, hemoperfusão com polimixina e o uso de mem- 
branas de alto cut off'”. Entretanto, ainda não é possível 
determinar qual técnica seria a mais efetiva já que não fo- 
ram comparadas entre si. Atualmente uma técnica híbri- 
da adicional pode sinergicamente combinar HVHF e he- 
madsorção em uma técnica chamada hemofiltração de 
alta adsorção!” 


Correção da acidose metabólica 


A acidose metabólica, essencialmente relacionada à 
hiperlactatemia, complica comumente a sepse e pode con- 
tribuir significativamente para a alta morbimortalidade 


dessa doença. A disfunção renal pode ser uma causa asso- 
ciada importante, Há evidência, inclusive de que soluções 
salinas (p. ex., soro fisiológico a 0,9%) podem ser associ- 
adas a complicações (acidose e lesão renal) devido ao de- 
senvolvimento de acidose metabólica hiperclorêmica!”, 

O tratamento da acido láctica se baseia na correção 
da causa de base, incluindo controle do foco infeccioso e 
antibioticoterapia, garantindo a oferta adequada de oxi- 
gênio aos tecidos, pela expansão volêmica e o uso de dro- 
gas vasoativas. O uso de bicarbonato de sódio, entretan- 
to, apesar de parecer lógico, parece deletério, já que a 
própria acidose parece ter efeitos protetores, enquanto a 
administração de bicarbonato tem consequências adver- 
sas. Terapia com bicarbonato de sódio, portanto, no in- 
tuito de melhorar a hemodinâmica ou reduzir a necessi- 
dade de vasopressores não é recomendada para o 
tratamento de acidose láctica induzida por hipoperfusão, 
se o pH for 27,15". 

O principal efeito deletério da acidose é sobre o sis- 
tema cardiovascular. Um pH muito baixo tem efeito ino- 
trópico negativo em modelos experimentais de corações 
isolados, apesar da repercussão clínica ser menos clara. 
Acidemia deflagra descarga simpatomimética, mas tam- 
bém atenua concomitantemente o efeito das catecolami- 
nas no coração e nos vasos, devido à diminuição de ex- 
pressão na membrana de receptores beta. Além disso, 
causa resistência à ação da insulina, hiperpotassemia e 
desregulação do metabolismo cerebral'*, Podem ocorrer 
arritmias reentrantes e fibrilação ventricular. 


Medidas de tratamento geral adicionais 


Componentes adicionais no tratamento da sepse in- 
cluem: 

= Estratégias para minimizar a demanda de oxigênio 
ea fadiga respiratória (ventilação invasiva e não invasiva). 

= Sedação e despertar diário. 

a Nutrição enteral precoce adequada. 

= Profilaxia de trombose venosa profunda. 

= Profilaxia de úlcera gástrica. 


Terapêuticas ineficazes 


Nos últimos 20 anos, vários estudos tentaram iden- 
tificar novos tratamentos para melhorar a sobrevida des- 
ses pacientes. Proteína C!”, EGDT'* e baixa dose de cor- 
ticoide'® pareciam promissores. Entretanto, os últimos 
trabalhos randomizados e controlados, além de trabalhos 
observacionais com essas terapias falharam em confirmar 
a redução da mortalidade’? 

Antitrombina III", tifacogina (inibidor da via do fa- 
tor tecidual recombinante)?” proteína C ativada”, dro- 
gas vasoativas”"22, hidrocortisona"”!, fludrocortisona™, 
terapia insulínica intensiva, hidroxietilamido™ e erito- 
ran (antagonista MD2-TLR4)** falharam em melhorar 
a mortalidade, apesar de estudos positivos fase II ou es- 
tudos animais (Quadro 2). 








Terapéuticas que se provaram ineficazes incluem as seguintes: 
Antagonista de TLR4, TAK 242 (Resatorvid) 
Anticorpo monoclonal antiendotoxina humano, HA-1A 


Anticorpo monoclonal antiantígeno comum de Enterobacteriscea 


Fosfatase alcalina 

Fator estimulante de colônia de granulócitos (filgrastina, G-CSF) 
Anticorpo monoclonal antifator de necrose tumoral 
Antagonista de receptor de fator de necrose tumoral 
Antagonista de receptor de IL-1 

Antitrombina (antigamente conhecida como antitrombina IIN 
inibidor da via do fator tecidual recombinante (tifacogina) 
Ibuprofeno 

N-acetilcisteina 

Antagonista de bradicinina, deltibant 
Hormônio do crescimento 

Suplementação intravenosa de selênio 

Talactoferrina: restaura as propriedades de barreira da mucosa 
gastrintestinal 

Calcitrio! 


Proteina C ativada recombinante humana 


(rhAPC) 


Houve varias tentativas a fim de modular a resposta 
imune da sepse, todas malsucedidas em ensaios clinicos 
fase III. Acreditava-se que o uso da proteina C ativada re- 
combinante tivesse efeitos únicos nas vias da imunidade 
e da coagulação; em 2001, era a única ajuda farmacêuti- 
ca no mercado feita especificamente para tratar sepse. 
Essa intervenção gerou bastante controvérsia desde sua 
introdução e, em 2011, depois de resultados prelimina- 
res negativos do estudo PROWESS-SHOCK, foi anunci- 
ada a sua retirada do mercado™. Todas as outras estraté- 
gias demonstraram resultados desapontadores até agora. 


Perspectivas futuras 


Diversas propostas terapéuticas, ainda carentes de só- 
lida comprovação clínica e de real benefício no tratamen- 
to de pacientes sépticos estão sendo estudadas, visando à 
expansão do arsenal de tratamento e à diminuição na mor- 
talidade por essa doença. 

Entre tais recursos pode-se citar o uso de solução hi- 
pertônica em sepse*”’; a inibição não seletiva de inibido- 
res da ON sintase, pela infusão, por exemplo, de azul de 
metileno; a administração de vasodilatadores, tais como 
nitroglicerina?*, uma estratégia aparentemente parado- 
xal e oposta ao raciocínio habitual, mas que tem como 
intuito reverter a má distribuição de fluxo característica 
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da doença, após a fase inicial de reposição volêmica e a 
estabilização hemodinâmica; a infusão de outras drogas 
que ajam sobre a cascata de coagulação, tais como hepa- 
rina e inibidor da via do fator tecidual; a inibição de vias 
de apoptose e o bloqueio da ação de mediadores inflama- 
tórios ainda não foram testados para esse propósito, tais 
como HMGBI (high motility group box 1), uma proteína 
de ação tardia em sepse?” e MIF (macrophage migration 
inhibitory factor), já que os níveis séricos de ambas está 
relacionado a mau prognóstico nessa doença. 

Com relação ao tratamento da sepse, recentemente 
ressaltou-se uma possibilidade de manejo diferente, vi- 
sando à uma abordagem imunológica individualizada, a 
depender da fase em que o indivíduo se encontre'”, 


Particularidades das causas não infecciosas 
de SIRS 


Entre as principais causas a desencadear resposta infla- 
matória sistêmica de origem não infecciosa, destacam-se: 
trauma, intervenções cirúrgicas de grande porte, circulação 
extracorpórea, queimaduras extensas, pancreatite e lesão 
por isquemia-reperfusão, em grande parte, decorrente de 
choque hemorrágico prolongado. 

Além da resposta inflamatória sistêmica, deflagrada 
por causas não infecciosas, ser indicadora de gravidade 
da doença subjacente, ela mascara e pode retardar o diag- 
nóstico clínico de infecção, tornando ainda pior o prog- 
nóstico dos pacientes. As bases fisiopatológicas da respos- 
ta inflamatória sistêmica apresentam, entretanto, clara 
similaridade, independentemente da origem, o que faci- 
lita o diagnóstico sindrômico e dificulta o diagnóstico 
específico. 

A morte por trauma pode ocorrer devido a causas 
precoces, como lesão cerebral primária ou hemorragia 
maciça, ou a causas tardias, como lesão cerebral secun- 
dária ou infecção. Tanto os chamados first hits (hipóxia, 
lesão tissular, fraturas), quanto os second hits (lesões por 
isquemia-reperfusão, síndromes compartimentais, inter- 
venções cirúrgicas, infecções) são causas de resposta in- 
flamatória sistêmica, caracterizando a two-hit theory. 

Trauma grave representa a causa mais frequente de 
óbito em indivíduos com menos de 40 anos. O termo po- 
litrauma pode ser definido como uma síndrome caracte- 
rizada por um escore de gravidade da lesão (ISS, sigla em 
inglês) 2 a 16, acompanhada de SIRS de, pelo menos, um 
dia de duração, levando à disfunção ou à falência de ór- 
gãos distantes da lesão inicial. O impacto mecânico ocasi- 
onado pelo trauma determina a lesão primária, enquanto 
fatores endógenos e exógenos determinam as com- 
plicações pós-traumáticas. Desconforto respiratório com 
hipóxia, instabilidade cardiovascular, acidose metabólica, 
lesão por isquemia-reperfusão, tecidos desvitalizados, ca- 
teteres contaminados, intervenções cirúrgicas, hemorra- 
gia, hipotermia e transfusões maciças são exemplos de cau- 
sas que agravam a lesão primária”, 

Lesão cerebral grave é o tipo de trauma com a maior 
incidência para o desenvolvimento de SIRS. Células gli- 
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ais, astrócitos e neurônios são potentes indutores de me- 
diadores pró- e anti-inflamatórios, levando à resposta in- 
flamatória local e sistêmica. Além disso, ocorre quebra da 
barreira hematoencefálica por fenômenos inflamatórios, 
levando à passagem bidirecional dos mediadores produ- 
zidos por ambos os compartimentos. 

A lesão torácica, com tórax instável, contusão pul- 
monar ou lacerações são frequentemente complicadas 
por inflamação local e sistêmica. As lesões intra-abdomi- 
nais são causas frequentes de choque hemorrágico, po- 
dendo levar à síndrome compartimental abdominal. 

A lesão de partes moles, principalmente em extremi- 
dades, é frequentemente complicada por déficits de per- 
fusão, com alto risco de lesão por mecanismo de isque- 
mia-reperfusão, assim como infecções secundárias. 
Ademais, pode ocorrer necrose tissular extensa, com evo- 
lução para rabdomiólise e insuficiência renal aguda. As 
fraturas de quadril e ossos longos são causas frequentes 
de hemorragia maciça e contribuem para exacerbação da 
resposta inflamatória. 

Dependendo da gravidade do trauma e do curso, a 
resposta anti-inflamatória pode ser identificada. Foi re- 
latado, por exemplo, que a capacidade de monócitos de 
pacientes politraumatizados de produzir mediadores 
pró-inflamatórios, está diminuída in vitro, quando tais 
células são estimuladas com componentes bacterianos, 
tais como LPS ou peptidoglicano. A linfopenia, além dis- 
so, é observada no período pós-trauma precoce. Postula- 
se que possa ser decorrente de morte celular por apopto- 
se. Esse estado de “imunossupressão” está relacionado à 
maior suscetibilidade a infecções e não parece ser uma 
resposta compensatória, já que pode ser detectada preco- 
cemente em vítimas de lesão por trauma. 

Apesar da morte celular raramente ocorrer por isque- 
mia reversível, e que não perdurou por tempo prolonga- 
do, a lesão de reperfusão parece de grande importância 
na génese de lesão tissular secundária. Durante a fase 
pós-isquêmica, hipoxantina é degradada em xantina e, fi- 
nalmente, em ácido úrico (pela xantina oxidase), geran- 
do ânions superóxido. Estes, posteriormente, são reduzi- 
dos em peróxido de hidrogênio e íons hidroxil, pela 
superóxido dismutase. Tais radicais livres do oxigênio 
provocam distúrbios na homeostasia do cálcio intracelu- 
lar e induzem à peroxidação lipídica, à desintegração da 
membrana e ao dano no DNA, induzindo morte por apop- 
tose e necrose de células endoteliais, parenquimatosas e 
do sistema imune. 

Apesar dos avanços obtidos nos últimos anos em cui- 
dados de terapia intensiva, é frequente a ocorrência de fa- 
lência de múltiplos órgãos e sistemas (MOF) em pacien- 
tes com pancreatite grave, sendo a principal causa de 
morbidade, responsável por 20 a 50% dos óbitos em pa- 
cientes com pancreatite. A falência precoce de múltiplos 
órgãos e sistemas, que ocorre na primeira semana, é ha- 
bitualmente associada à pancreatite necrosante sem in- 
fecção associada. Recentemente, tem se demonstrado que 
a síndrome da resposta inflamatória sistêmica e a casca- 


ta de mediadores inflamatórios são fatores que produzem 
dano tecidual à distância?!?, 

Apesar dos inúmeros esforços, pouco pode ser feito, 
no momento, em termos de modulação da resposta in- 
flamatória sistêmica. A prioridade atual é tentar limitar 
ao máximo o desenvolvimento de lesão secundária, ofe- 
recendo suporte clínico rápida e vigilantemente, realizan- 
do intervenções cirúrgicas no momento correto e evitan- 
do complicações, como infecções. 


Cuidados de longo prazo 


Muitos pacientes que sobrevivem a um episódio de 
sepse grave têm alta para casa. A taxa de alta para outras 
instituições de saúde (p. ex., centros de reabilitação e cui- 
dados crônicos) aumentou na mesma proporção que di- 
minuiu o tempo de internação hospitalar. A maioria des- 
ses indivíduos, no entanto, tem alta com numerosas 
medicações e procuram o médico diversas vezes no ano 
seguinte à alta, sendo readmitidos uma ou mais vezes para 
tratamento de complicações. Ocorre, em maior ou menor 
grau, queda na funcionalidade, necessidade de quantida- 
de crescente de atenção, de suporte físico (p. ex., para re- 
cuperação de uma fraqueza prolongada) e psicológico (es- 
tresse pós-traumático)*. É importante ter uma equipe 
preparada e o paciente e sua família orientados para lidar 
com as consequências de longo prazo da doença. 


Considerações finais 


A sepse, cuja incidência vem aumentando nos últi- 
mos anos, continua sendo um problema comum em doen- 
tes críticos, estando fortemente relacionada a morbimor- 
talidade, custos e sequelas de longo prazo. 

Nas duas últimas décadas houve um crescimento 
notável no conhecimento quanto à complexa interco- 
nexão de múltiplas vias biológicas envolvidas na pato- 
gênese da sepse. 

Apesar da intensa pesquisa, poucas terapias foram 
desenvolvidas e o “carro-chefe” do tratamento ainda per- 
manece sendo o suporte avançado de vida não especifi- 
co (controle de foco infeccioso, administração adequada 
de antibióticos e ressuscitação hemodinâmica). A falha 
no desenvolvimento de novas terapias sugere que o co- 
nhecimento do processo patológico da sepse em seres hu- 
manos é inadequado. 

A expansão do conhecimento sobre as bases fisiopa- 
tológicas do papel da resposta inflamatória em sepse de- 
verá permitir a abertura de novos caminhos e o surgi- 
mento de novas hipóteses para o combate a esse problema 
de indiscutível atualidade e impacto mundial. 
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Introdução 


Embora as unidades de terapia intensiva (UTI) re- 
presentem 5 a 10% dos leitos hospitalares, estima-se que 
nelas ocorram 25% das infecções relacionadas à assistén- 
cia à saúde (IRAS). Pacientes internados em UTI têm ris- 
co 5 a 10 vezes maior de desenvolver IRAS do que aque- 
les internados em outras unidades do hospital. Essa maior 
suscetibilidade à infecção decorre de vários fatores, entre 
eles: (1) gravidade da doença de base, presença de comor- 
bidades, hospitalização prolongada e uso de antimicro- 
bianos; (2) maior utilização de dispositivos invasivos, 
como ventilação mecânica, cateteres intravasculares e son- 
das vesicais; e (3) proporção inadequada entre o núme- 
ro de pacientes e funcionários nas UTI. 

Segundo dados americanos, pneumonias associadas 
à ventilação mecânica, infecções de corrente sanguínea 
(ICS) relacionadas a cateter venoso central (CVC) e in- 
fecções urinárias relacionadas a cateter vesical correspon- 
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dem a mais de 80% das IRAS. A distribuição das infec- 
ções por sítio sofre variações entre as unidades, e até em 
uma mesma unidade no decorrer do tempo, de acordo 
com as suas características. Alguns estudos mostram sa- 
zonalidade dos agentes etiológicos das IRAS, com aumen- 
to das infecções por Gram-negativos em particular Aci- 
netobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa durante o verão. 
A temperatura da UTI também é fundamental, confor- 
me evidenciado por estudos que demonstram o aumen- 
to das taxas de IRAS em unidades não climatizadas. 
Dados coletados de 112 UTI americanas, de 1992 e 
1997, evidenciam que as IRAS ocorreram em 7,8% dos 
pacientes internados (14.177 de 181.993 pacientes), cor- 
respondendo à densidade de incidência de 19,8 episódios 
a cada 1.000 pacientes por dia. Infecções de trato uriná- 
rios (ITU) foram as mais comuns (31%), com 95% ocor- 
rendo em pacientes com cateter vesical de demora. Pneu- 
monias representaram 27% das IRAS, 86% das quais 
associadas à ventilação mecânica, e as ICS corresponde- 
ram a 19%, das quais 87% foram relacionadas a CVC. 


Infecção de corrente sanguínea 


As infecções relacionadas ao acesso vascular estão en- 
tre as IRAS mais comuns, correspondendo a 15% de to- 
das elas. Estima-se que 60% das infecções de corrente san- 
guínea (ICS) hospitalares sejam associadas a algum 
dispositivo intravascular. Nos Estados Unidos, as ICS ocor- 
rem em 3 a 7% de todos pacientes portadores de CVC, 
resultando em aproximadamente 80 mil ICS por ano, e 
com mortalidade atribuível de 4 e 20%. 

São vários os fatores de risco para o desenvolvimen- 
to de ICS relacionadas a CVC; o tipo de dispositivo utili- 
zado, o material de fabricação, o local de inserção, a ex- 
periência de quem faz o procedimento, a frequência com 
que o CVC é manipulado, o tempo de inserção e as ca- 
racterísticas do paciente. 

Vários estudos, utilizando diferentes metodologias, 
avaliaram o impacto das ICS hospitalares na evolução dos 
pacientes. Em uma UTI cirúrgica americana, os autores 
encontraram mortalidade 35% maior em pacientes com 
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ICS hospitalar em comparação com seus controles. Ou- 
tro estudo europeu incluiu 1.417 UTI de 17 países e evi- 
denciou que pacientes que adquiriam tal infecção na UTI 
tinham risco quase 2 vezes maior de evoluir para óbito. 

A mortalidade atribuída às ICS hospitalares, defini- 
da como aquela diretamente associada à infecção, é va- 
riável nos diversos estudos. Resultados controversos de- 
correm, em parte, das dificuldades na definição, com 
utilização de critérios diferentes entre os autores. Na maio- 
ria dos estudos, a mortalidade atribuída à ICS refere-se 
ao óbito ocorrido até 14 dias do episódio, sem outra cau- 
sa aparente. As inúmeras comorbidades dos pacientes, 
porém, além da presença de outras tantas variáveis, cons- 
tituem fatores de confusão nessa análise. Dessa maneira, 
conclui-se que a mortalidade geral associada à ICS hos- 
pitalar é elevada, variando de 12 a 80%, assim como a 
mortalidade atribuída estimada em 27%. Sabe-se ainda, 
que tais infecções aumentam o tempo e os custos da hos- 
pitalização. A mortalidade também é associada ao agen- 
te etiológico (sendo maior entre as bactérias multidroga 
resistentes e Candida spp.), ao início da antibioticotera- 
pia apropriada de acordo com a sensibilidade do agente 
e a troca do CVC, quando indicado. 

As ICS podem ser classificadas como primárias ou 
secundárias. As ICS primárias são as que não possuem 
foco de infecção identificado. As ICS provenientes de ca- 
teteres intravasculares são classificadas como ICS primá- 
rias, São classificadas como secundárias quando o mi- 
crorganismo isolado na hemocultura se origina de 
infecção em outro sítio (p. ex., pneumonia, meningite, 
infecção do sítio cirúrgico). Considera-se ICS laborato- 
rialmente confirmada associada ao CVC se o paciente 
portar CVC no momento do diagnóstico, ou se o diag- 
nóstico ocorrer em até 48 horas após sua remoção. Nes- 
se caso, há o isolamento do mesmo microrganismo em 


SE 


hemocultura e em valores significativos (> 15 UFC) como 
colonizante do cateter. Pode se manifestar como febre, hi- 
potermia, calafrios, na ausência de qualquer sinal no lo- 
cal de inserção. Infecção no local de inserção do cateter 
(Óstio) se apresenta com secreção purulenta, hiperemia 
no local da inserção ou febre. 

Inúmeros estudos apontaram os cocos Gram-positi- 
vos, basicamente Staphylococcus coagulase negativos (SCN), 
S. aureus e enterococos, como os principais agentes de 
ICS hospitalar na Europa e nos Estados Unidos. Ao ava- 
liar 2.563 ICS em 16 hospitais brasileiros (Brazilian SCO- 
PE), Marra et al.*, em 2011, entretanto, observaram pre- 
domínio dos bacilos Gram-negativos (58,5%) como 
agentes etiológicos das ICS, sendo o S. aureus (15,4%) o 
agente etiológico mais isolado, seguido de SCN (13,8%), 
Klebsiella spp. (13,2%), Acinetobacter spp. (12,5%) e P. 
aeruginosa (8,9%). Candida spp. foi o sétimo agente, com 
um predomínio de espécies não albicans (65,7%). A mor- 
talidade geral foi de 40%, variando de 31% nas ICS por 
S. aureus, 32% para SCN, chegando a 52% para Acineto- 
bacter spp. e 68,8% para Candida spp. Nesse estudo, 49% 
das ICS ocorreram nas UTI, sendo o CVC presente em 
70% dos pacientes. Elevadas taxas de resistência antimi- 
crobiana foram identificadas, principalmente nas Kleb- 
siella spp., P. aeruginosa e Acinetobacter spp. 

Vários são os mecanismos envolvidos na fisiopato- 
genia das infecções relacionadas a CVC, Estudos com mi- 
croscopia eletrônica tém demonstrado que quase todos 
os CVC são colonizados por microrganismos, mesmo 
aqueles com culturas negativas. Os microrganismos po- 
dem ter acesso ao cateter durante a inserção; a partir da 
colonização da pele periorifício de entrada; da contami- 
nação do hub (conexão entre o sistema de infusão e o 
acesso vascular); do uso de soluções contaminadas ou por 
via hematogênica, de um foco infeccioso à distância. Em 






| E Tabela 1. Porcentagem de patógenos isolados de infecções de corrente sanguinea hospitalares em diferentes sérios — 

—— —— Camee at as Girão et al.**, 2008, Marra et al“, 2011 

Pató et al”, 1997 et al”, 2004 2005 HCFMUSP (Brazilian SCOPE) 
(1989-1992, (1995-2002, NNISS, CDC (1998-2003, n = 1.286) (2007-2010, n = 2.563) 
n = 9.109) n = 20.978) (2003, n = 2351) 

S coagulase negativo 10,4 313 429 1i 13,8 

S aureus 18,4 20,2 143 243 154 

Enterococcus spp. 82 94 14,5 78 45 

Candida spp. 14 90 NR 57 5,6 

E coli ua 56 33 12 NR 

Streptococcus viridans 32 NR NR NR NR 

Pseudomonas spp. 43 43 34 82 89 

Klebsiella spp. 5,2 48 42 77 13,2 

Enterobacter spp. 38 39 44 06 61 

Acinetobacter spp. NR 13 24 19,2 125 

Outros BGN 82 17 81 5,1 51 

Outros 172 NR 45 NR NR 

Polimicrobiana NR NR NR 14% 5 





CVC de curta permanência, a progressão microbiana ge- 
ralmente ocorre pela superfície externa, a partir da pele 
no sítio de inserção. Por outro lado, as infecções relacio- 
nadas a cateteres de longa permanência estão mais asso- 
ciadas à contaminação do hub, durante a manipulação, 
com disseminação dos agentes pela superfície endolumi- 
nal. Aproximadamente 65% das ICS-CVC se originam da 
flora cutânea do paciente, 30% da contaminação das co- 
nexões e 5% de outras vias. 

Determinantes importantes na patogénese das ICS- 
-CVC incluem características do cateter, do paciente e dos 
fatores de virulência do microrganismo infectante. Estu- 
dos in vitro mostram que cateteres cloreto de polivinil e 
polietileno são menos resistentes à aderência microbiana 
que os de silicone ou poliuretano. Alguns materiais pos- 
suem mais irregularidades na superfície, facilitando a ade- 
rência de certos agentes, como SCN, P. aeruginosa e Can- 
dida spp. Outros têm propriedades trombogénicas, 
predispondo à maior colonização e posterior infecção. 
Proteínas derivadas do hospedeiro são depositadas na su- 
perficie dos cateteres, facilitando também a adesão. Sta- 
phylococcus aureus aderem firmemente à fibronectina, fi- 
brinogénio e laminina. Em contraste, Staphylococcus 
epidermidis aderem apenas à fibronectina. O biofilme fun- 
ciona como uma barreira à penetração dos antibióticos, 
facilitando a inativação do antibiótico por enzimas e pro- 
piciando a transferência de material genético entre as bac- 
térias e os fungos. 

Um dos principais fatores de risco para infecção re- 
lacionada a CVC é a duração da cateterização, com au- 
mento linear da incidência quanto maior for o tempo de 
permanência do cateter. Tal risco parece aumentar signi- 
ficativamente entre o 15º e 17º dia após sua implantação. 

Entre os fatores de risco para ICS-CVC relaciona- 
dos ao paciente destacam-se: extremos de idade (infe- 
rior a 1 ano ou superior a 60 anos), imunodepressão, 
doenças que levam à perda da integridade epitelial (como 
psoríase e queimaduras), presença de foco infeccioso à 
distância, gravidade da doença de base, alterações na flo- 
ra cutânea da região periorificial relacionadas à pressão 
seletiva exercida pelos antibióticos e tempo de hospita- 
lização prévia. 

O cuidado adequado na inserção e na manutenção 
dos acessos intravasculares está diretamente associado 
à redução das ICS-CVC. Várias medidas vêm sendo es- 
tudadas, com resultados promissores na redução dessas 
taxas. Grande parte das ICS-CVC pode ser evitada por 
meio de programas que enfoquem educação continua- 
da, treinamento dos profissionais de saúde, adesão às 
recomendações durante a inserção e o manuseio dos ca- 
teteres, a vigilância epidemiológica das IRAS e a avalia- 
ção dos resultados. 

O uso de paramentação cirúrgica estéril, com barreira 
máxima; a preferência pela veia subclávia; a passagem do 
CVC guiados por ultrassonografia; a degermação da pele 
do paciente com clorexidina degermante a 2% seguida da 
antissepsia em campo ampliado com clorexidina alcoólica 
a 0,5%; além da manipulação com técnica rigorosa por equi- 
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pe especializada estão associados a menores taxas de infec- 
ção, como já demonstrado em vários estudos. 

Quanto às medidas de prevenção relacionadas à ma- 
nutenção de CVC, recomendam-se: a desinfecção vigo- 
rosa da conexão por 5 segundos com clorexidina alcoó- 
lica a 0,5% ou álcool a 70% antes da manipulação do 
CVC; avaliação diária da necessidade de permanência do 
dispositivo; uso de gaze estéril e fita microporosa nas pri- 
meiras 24 horas da passagem do cateter; após esse perio- 
do, uso preferencial de filme transparente estéril, exceto 
se o paciente for diaforético ou se houver sangramento; 
uso de curativo impregnado com clorexidina nos pacien- 
tes acima de 2 meses de idade e uso de conector ou capa 
protetora para cateter contendo antisséptico. 

Alguns estudos sugerem a utilização de banho diário 
com clorexidina degermante em pacientes com idade 
maior que 2 meses para a redução das taxas de ICS-CVC. 
Entretanto, o benefício dessa estratégia é controverso 
quando os principais agentes das ICS-CVC da unidade 
avaliada forem bacilos Gram-negativos. Em pacientes 
adultos, o uso de cateter impregnado com antisséptico 
(clorexidina-sulfadiazina de prata) ou antimicrobiano 
(rifampicina-minociclina) está indicado quando as taxas 
de ICS-CVC permanecerem altas, mesmo utilizando boas 
práticas de cuidados com os acessos vasculares. Alguns 
estudos sugerem que não há benefício quando a taxa ICS- 
-CVC da unidade é baixa. Outra indicação seria para pa- 
cientes com limitada rede de acesso venoso e para pacien- 
tes com risco elevado para complicações (p. ex., colocação 
recente de prótese aórtica ou valva cardíaca). 

O uso do lock ou terapia do selo de antimicrobiano 
como medida de prevenção de ICS-CVC está indicado 
apenas para: pacientes dialíticos ou outros pacientes, como 
transplantados de medula óssea e síndrome de intestino 
curto com cateter de longa permanência, paciente com 
limitada rede venosa e história recorrente de ICS-CVC e 
pacientes com risco elevado de complicações (colocação 
recente de prótese aórtica ou valva cardíaca). Recomen- 
da-se também o uso do fator de plasminogênio tecidual 
recombinante ativado, uma vez por semana, após a he- 
modiálise em pacientes submetidos a esta por CVC. 


Indicações de troca de cateter venoso central 


O uso de cateteres deve ser evitado e, quando necessá- 
rios, deverão ser retirados o mais precocemente possível. 
Os cateteres levam à formação de biofilmes que são orga- 
nizados em estruturas complexas compostas por matriz de 
material de DNA, polissacarídeo e proteína e microrganis- 
mos de diferentes espécies. Os biofilmes podem ser produ- 
zidos por bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e fun- 
gos, como Candida spp. Não é necessário fazer a troca de 
CVC rotineiramente; no entanto, não se recomenda usá-lo 
por tempo superior a 30 dias. Na suspeita de infecção rela- 
cionada ao cateter, deve-se preferencialmente trocar o local 
de inserção. A troca por fio-guia está indicada quando hou- 
ver mau funcionamento do cateter ou na suspeita de ICS- 
-CVC em pacientes com dificuldades de acesso venoso ou 
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com alto risco de complicações. Nesses casos, deve-se en- 
viar a ponta para cultura e, se for positiva, trocar o local de 
inserção. Também é recomendado trocar de região sempre 
que houver secreção purulenta no local de inserção. 


Diagnóstico e tratamento 


Em pacientes com suspeita de infecção associada à 
CVC, deve ser iniciada antibioticoterapia empírica basea- 
da na epidemiologia da instituição e, posteriormente, ajus- 
tada de acordo com o resultado das culturas. Sugere-se 
que cateteres de curta permanência sejam sempre remo- 
vidos e enviados para cultura e teste de sensibilidade. O 
uso de cateteres de longa permanência, de acordo com o 
agente etiológico e a presença de complicações está esque- 
matizado nas Figuras 1 e 2. 


| 


a Iniciar antimicrobiano (ATM) 
trocé-lo por fio-guia 

= Realizar cultura da ponta do CVC 

= Considerar não remoção do CVC somente se 


outro foco infeccioso 





Hemocultura negativa 
e cultura da ponta 
CVC > 15 UFC 





Paciente com cateter venoso central ou cateter arterial de curta 
permanência e episódio febril agudo e quadro séptico 


« Colher hemoculturas, 2 pares (so menos 1 periférico) 
endovenoso 
= Remover o cateter imediatamente e inserir por outra punção ou 


nte sem sinais 
de gravidade (hipotensão, hipoperfusão e falência de órgãos) e com 
identificado 


— —— 


Provável SCN S aureus 
do CVC 
s Se S aureus: 
tratar 5-7 dias e 
monitorar sinais de a Remover cateter = Remover 
infecção, repetindo e tratar com cateter e 
hemoculturas se ATM 5-7 dias tratar com 
necessário a Se CVC ATM 
s Outros mantido, tratar > 14 dias 
microrganismos: com ATM = Atenção 
monitorar sistêmico + para 
para sinais de lock de ATM no endocardite 
infecção e repetir CVC por 10-14 
hemoculturas se dias 
rio 


Pneumonia e traqueobronquite associadas 
à ventilação mecânica 


A pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) 
é definida como a pneumonia que se desenvolve após 48 
horas do início da ventilação mecânica e ocorre em 9 a 
27% dos pacientes submetidos a esse procedimento. De 
acordo com dados compilados pelo Núcleo de Infecção 
Hospitalar do Centro de Vigilância Epidemiológica do 
Estado de São Paulo, a mediana de episódios de PAV no 
ano de 2013 foi de cerca de 11 infecções para cada 1.000 
pacientes em ventilação mecânica ao dia em UTI do Es- 
tado de São Paulo. A presença de PAV aumenta a inter- 
nação hospitalar em média de 7 a 10 dias e eleva o seu 
custo em, aproximadamente, 40 mil dólares por pacien- 
te. Estudos mostram que a ocorrência de PAV está asso- 


| | | 


= Remover cateter e tratar com 
ATM por 7-14 dias 





E Figura 1. Fluxograma do tratamento de infecção da corrente sanguínea relacionada a0 acesso intravascular de curta permanência. 








Infecção da corrente sanguínea relacionada a cateter venoso central tunelizado ou 
implantável (port) 


| 


Complicada Não complicada (infecção da corrente sanguínea e febre resolvidas em 72 horas em paciente sem prótese intravascular, sem 
endocardite ou tromboflebite supurativa e, se S. aureus, paciente sem câncer ou imunossupressão) 
Infecção do túnel Tromboflebite 
ou da bolsa: — * SCN S. aureus Enterococcus spp. — Candida spp 
= Remover cateter endocardite, 
e tratar com osteomielite: 
antimicrobianos s Remover cateter 
por 7-10 dias e tratar com 
antimicrobianos = Possibilidade" de a Remover cateter = Possibilidade” de a Remover CVC e = Remover CVC 
por 4-6 semanas; manter CVC e tratar com manter o CVC e tratar com ATM e tratar com 
para osteomielite = Tratar com ATM ATM EV por tratar com ATM por 7-14 dias (pp/ antifúngicos 
por 6-8 semanas EV + Jock ATM" 2 14 dias + lock de ATM** P y por 14 dias 
no CVC por 10- = Tratar por 4-6 no CVC por e Tentar salvar após a primeira 
14 dias semanas, se 7-14 dias CVC, tratar com hemocultura 
= Remover CVC = Remover CVC ATM + fock de negativa 
se piora clinica, especiais*** se houver ATM no CVC 
bacteremia piora clinica, por 10-14 dias. 
persistente ou bacteremia Se não houver 
recidiva persistente ou resposta, sacar 
s Investigar recidiva CVC e tratar com 
complicações “ Investigar ATM por 10-14 
complicações dias — 
a Investigar 
complicações 


E Figura 2. Fluxograma do tratamento de infecção da corrente sanguínea relacionada ao acesso intravascular de longa permanência. 


* Dar sempre preferência para retirada do CVC. A lockterapia é recomendada somente nos casos de impossibilidade de retirada do dispositivo, 
** A lockterapia deve sempre ser acompanhada do ATM endovenosa. 


** Imunossupressão, diabete, dispositivos implantáveis (marca-passo, prótese vascular), endocardão, tromboflebite, 





VAISNILNI VidVHIL W3 31N31Ivd ON 0y5934NI 9 


EL8 


874 


CLÍNICA MÉDICA © EMERGÊNCIAS E TERAPIA INTENSIVA 


ciada com o aumento de 2 vezes a probabilidade de óbi- 
to em UTI, com mortalidade variando entre 30 e 70%, 
principalmente em pacientes com terapêutica empírica 
inicial inadequada. Adicionalmente, pacientes que sobre- 
vivem a um episódio de PAV experimentam maior tem- 
po de ventilação mecânica, de permanência na UTI e de 
hospitalização do que pacientes de UTI que não desen- 
volvem PAV. 

São vários os fatores de risco associados ao desenvol- 
vimento de PAV; entre eles os mais importantes são: doen- 
ça de base, cirurgia prévia, uso de antimicrobianos e ex- 
posição a equipamentos respiratórios. Alguns fatores de 
risco que não estão diretamente relacionados ao pacien- 
te, como decúbito durante a ventilação, posição da son- 
da enteral e uso de protetor gástrico, podem ser alterados 
para maior prevenção com relação ao desenvolvimento 
da PAV. 

Quando se desenvolve nos primeiros 5 dias de inter- 
nação, a PAV é classificada precoce. Nessa situação, pre- 
valecem como agentes etiológicos microrganismos co- 
munitários, como S. pneumoniae e H. influenzae. O 
predomínio de patógenos da comunidade em PAV pre- 
coce, no entanto, varia de acordo com o tipo de paciente 
e entre os diversos serviços de terapia intensiva. Além dis- 
so, alguns trabalhos mostram que bacilos Gram-negati- 
vos, como E. coli e P. aeruginosa, também podem ser agen- 
tes etiológicos de PAV precoce. 

A PAV é considerada tardia quando ocorre com mais 
de 5 dias de internação; desta forma, os agentes etiológi- 
cos predominantes são microrganismos hospitalares, como 
S. aureus resistente à oxacilina, K. pneumoniae, P. aerugi- 
nosa e Acinetobacter spp., entretanto varia de acordo com 
a complexidade do hospital e o tipo de UTI. Portanto, cada 
UTI deve conhecer sua epidemiologia microbiológica, para 
que possam ser previstos os microrganismos mais frequen- 
tes causadores de PAV em pacientes internados no servi- 
ço. Os dados do programa SENTRY de vigilância, um es- 
tudo multinacional, indicaram que os seis agentes 
etiológicos mais frequentes de PAV foram P. aeruginosa 
(26,6%), S. aureus (19,5%), Acinetobacter spp. (14,3%), 
Klebsiella spp. (10,2%), Enterobacter spp. (7%) e Serratia 
spp. (4,1%), responsáveis por 80% de todas as infecções 
nas Américas. No Instituto Central do HCEMUSP, os prin- 
cipais agentes de PAV são S. aureus e Acinetobacter spp., 
seguidos de P. aeruginosa e K. pneumoniae (dados da Co- 
missão de Controle de Infecção Hospitalar), com isola- 
mento mais frequente de P. aeruginosa em UTI cirúrgicas 
e de K. pneumoniae nas UTI clínicas. 

As frequências de microrganismos multirresistentes 
diferem entre as UTI. É considerada alarmante a recente 
descrição de resistência à linezolida transmitida por plas- 
mídeo em MRSA e, de forma ainda mais importante, o 
aumento do número de isolamentos de bacilos Gram-ne- 
gativos produtores de carbapenemases (KPC, NDM, SPM, 
OXA-carbapenemases), especialmente representantes da 
família Enterobacteriaceae, como K. pneumoniae e E. coli, 
e os não fermentadores, como A. baumannii e P. aerugi- 
nosa. Atualmente, tem sido descrita, ainda, a emergência 


de Gram-negativos resistentes à colistina, principalmen- 
te entre as enterobactérias, o que restringe ainda mais as 
opções terapêuticas dos pacientes acometidos por IRAS, 
já que as polimixinas são consideradas, muitas vezes, a 
última linha de opção terapéutica para tratar bacilos Gram- 
-negativos multirresistentes. 

A patogênese da PAV depende da oportunidade da en- 
trada dos patógenos no trato respiratório inferior e do sis- 
tema imune do paciente, e o mecanismo mais comum as- 
sociado com o desenvolvimento de PAV é a microaspiração 
de microrganismos patogênicos presentes no trato diges- 
tivo ou no trato respiratório superior. Além de o tubo en- 
dotraqueal impedir o adequado funcionamento dos me- 
canismos de defesa no trato respiratório superior, como a 
função mucociliar, pode servir como canal direto entre os 
tratos respiratórios superior e inferior e ainda permitir a 
formação de biofilme bacteriano, o que favorece a persis- 
tência dos microrganismos no sistema de ventilação. A in- 
teração dos microrganismos com as defesas do hospedei- 
ro ¢ a capacidade de invadirem o trato respiratório são 
fundamentais para que o paciente desenvolva pneumonia. 

O diagnóstico de PAV é difícil e diferentes critérios já 
foram propostos. Os critérios do CDC são os mais utili- 
zados e se baseiam na combinação de achados laborato- 
riais, microbiológicos e radiológicos. Vários estudos de- 
monstraram as limitações de se usar exclusivamente 
parâmetros clínicos para estabelecer o diagnóstico de PAV; 
dessa forma, definições objetivas, que também incluam 
dados laboratoriais e radiológicos, podem ajudar na di- 
minuição dessa discrepância. A traqueobronquite asso- 
ciada à ventilação mecânica (TAV) é uma condição cada 
vez mais valorizada, na qual os doentes apresentam sinais 
clínicos (febre, leucocitose e expectoração purulenta) e 
achados microbiológicos (bactérias e leucócitos à micros- 
copia e cultura positiva de amostras respiratórias), de for- 
ma semelhante à PAV, mas sem a presença de infiltrado 
radiológico. Atualmente, não há controvérsia em relação 
à importância clínica da TAV, e pesquisas sugerem que 
uma terapia agressiva precoce e agressiva possa prevenir 
a progressão para VAP. Além disso, a TAV prolonga a du- 
ração da ventilação mecânica e a permanência na UTI. 

Resultados de autópsias de uma série de pacientes com 
dano pulmonar agudo demonstraram diagnóstico incor- 
reto em 29% dos casos clinicamente suspeitos. Em outro 
estudo com 147 pacientes sob ventilação mecânica em que 
foi empregada a cultura quantitativa de aspirado das vias 
aéreas inferiores para se estabelecer o diagnóstico de VAP, 
esses parâmetros clínicos não foram precisos para a dis- 
tinção entre pacientes com e sem VAP. Em um terceiro es- 
tudo, a precisão dos critérios clínicos foi comparada com 
culturas obtidas por broncoscopia. A concordância do 
diagnóstico ocorreu em 62% dos casos. A maioria dos er- 
ros resultou em prescrição desnecessária de antibióticos, 
falhas no diagnóstico de pneumonia e no tratamento das 
infecções polimicrobianas ou por patógenos resistentes. 

Outro grande dilema no diagnóstico etiológico da 
PAV é diferenciar colonização de infecção. A secreção 
traqueal qualitativa é uma técnica bastante utilizada no 





diagnóstico de PAV, por ser de fácil realização e baixo 
custo. O valor preditivo negativo da secreção traqueal 
qualitativa em pacientes sem uso de antibióticos é alto: 
94%. Entretanto, a sensibilidade e a especificidade são 
muito variáveis na literatura, o que leva muitas vezes ao 
uso inapropriado de antibiótico. Portanto métodos quan- 
titativos são recomendados para o diagnóstico etiológi- 
co de PAV e devem ser realizados antes do início do an- 
tibiótico ou nas primeiras 12 horas do seu uso. 
Diferentes métodos podem ser realizados, como secre- 
ção traqueal quantitativa, lavado broncoalveolar (LBA), 
escovado brônquico protegido (EBP) e minilavado bron- 
coalveolar às cegas (Tabela 2). A escolha do método deve 
ser baseada no risco e no benefício da realização de cada 
técnica; entretanto, os métodos protegidos (LBA e EB) 
devem ser priorizados, por apresentarem maior especi- 
ficidade no diagnóstico de PAV. 

Outra estratégia para o diagnóstico de pneumonia é 
a pontuação clínica (que varia de 0 a 12), de acordo com 
a qual os achados são pontuados, ¢ a suspeita é estabele- 
cida se a pontuação for superior a 6. Pacientes com tem- 
peratura entre 36,5 e 38,4°C não recebem pontuação. A 
temperatura entre 38,5 e 38,9°C equivale a 1 ponto e se 
ela for superior a 39°C ou inferior a 36°C são atribuídos 
2 pontos. Os leucócitos entre 4.000 e 11.000 não confe- 
rem pontos, já valores fora deste intervalo representam 1 
ponto, que é acrescido de mais 1 ponto se as formas jo- 
vens ultrapassarem 500. Se o paciente for aspirado abai- 
xo de 14 vezes por dia, não recebe pontos. Se for aspirado 
acima desse número, ganha 1 ponto, e se for observada 
secreção purulenta, ganha mais 1 ponto. Se a fração PaO,/ 
FiO, for maior que 240, o paciente não recebe pontua- 
ção, e se for menor ou igual a 240, o paciente recebe 2 
pontos. A ausência de infiltrados na radiografia pulmo- 
nar não é pontuada, infiltrado difuso equivale a 1 ponto 
e localizado equivale a 2 pontos. E finalmente, a cultura 
de aspirado traqueal negativa ou com até 1 microrganis- 
mo não pontua; se 2 ou mais microrganismos forem iso- 
lados, o paciente recebe 1 ponto; e se houver correspon- 
dência entre o resultado da cultura e a bacterioscopia, 
outro ponto adicional é dado. 


Tratamento 


Como o resultado da cultura das secreções respira- 
tórias leva aproximadamente 24 a 48 horas para estar dis- 
ponível, a terapêutica inicial da PAV é sempre empírica. 
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Portanto, a seleção do antibiótico empírico deve ser ba- 
seada nos dados locais e no risco de infecção por bacté- 
rias multirresistentes. Os principais riscos para o desen- 
volvimento de PAV por bactérias multirresistentes são o 
uso prévio de antibiótico nos últimos 90 dias, a hospita- 
lização por mais de 5 dias, a frequência de patógenos mul- 
tirresistentes na unidade de internação, o uso de droga 
imunossupressora e a procedência do paciente de outro 
hospital, de uma unidade de diálise ou asilo. 

A identificação do agente etiológico da PAV é funda- 
mental, do ponto de visto epidemiológico, para a identi- 
ficação de surtos, a determinação da incidência de agen- 
tes multirresistentes e o uso apropriado de terapéutica 
empírica na unidade. O guia da Sociedade Torácica Ame- 
ricana, publicado em 2005, recomenda que o antibiótico 
seja sempre ajustado, de acordo com o agente etiológico 
e a sensibilidade, e que o paciente seja reavaliado a cada 
72 horas (Figura 3). O uso de terapêutica combinada de 
aminoglicosídeo e betalactâmico no tratamento de PAV 
por Gram-negativo, particularmente P. aeruginosa, não 
oferece nenhuma vantagem no que diz respeito à sobre- 
vida do paciente e ao aparecimento de resistência e ain- 
da aumenta a chance de desenvolvimento de efeitos ad- 
versos. Dessa forma, embora a terapêutica combinada 
seja recomendada por alguns autores nas infecções cau- 
sadas por patógenos multirresistentes, são necessários da- 
dos mais sólidos da literatura. O tempo de tratamento da 
PAV também é bastante polêmico, e alguns autores pre- 
conizam o tratamento por apenas 3 dias para pacientes 
com melhora clínica e culturas negativas no 3º dia de tra- 
tamento. O último guia da Sociedade Torácica America- 
na preconiza o tratamento da PAV por 7 dias nos pacien- 
tes que apresentarem melhora clínica (Figura 3). 

Ensaios clínicos e metanálises têm avaliado o uso de 
antimicrobianos aerossolizados em pacientes com TAV e 
PAV. Muitos desses estudos têm sido realizados em um 
único centro com casuísticas pequenas, com resultados 
sem significância estatística entre os grupos testados ou 
apresentam fragilidades metodológicas (p. ex., sem gru- 
po-controle). Além disso, muitos trabalhos não deixam 
claro o tamanho das partículas inaladas ou o método pelo 
qual foram geradas. Os antimicrobianos mais frequente- 
mente testados por tais pesquisas têm sido ceftazidima, 
tobramicina, aminoglicosídeos, polimixinas e fosfomici- 
na, e boa parte deles demonstrou as elevadas concentra- 
ções alcançadas por esses antimicrobianos nos alvéolos 
quando inalados (muitas vezes descritas como bem supe- 
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Pneumonia associada à assistência à saúde ou PAV 


| 


Realizar amostra de secreção respiratória baixa (quantitativa) 


| 


Iniciar antibiótico empírico baseado em dados locais 


| 


48 a 72 horas após: avaliar culturas e resposta clínica (curva térmica, 





Não 
Cultura (-) Cultura (+) 
Avaliar: 
. Ptsoonos MR A pars — 
a Diagnóstico complicações 


| 
L 


Sim 
Cultura (-) Cultura (+) 
= Considerar parar = Ajustar antibiótico 
terapéutica a Tratar por 7 dias 





E Figura 3. Investigação diagnóstica e considerações terapêuticas da pneumonia associada à ventilação mecânica. 


Adaptada do Guia da Associação Torácica Americana, 2005', 


riores às concentrações alveolares após a administração 
parenteral). Essa estratégia ainda é controversa, mas pa- 
rece promissora; entretanto, o uso de antibióticos aeros- 
solizados em PAV e TAV ainda não está comprovado, sen- 
do necessários mais estudos para tal conclusão. 


Sinusite 


Além das infecções respiratórias supracitadas, a ri- 
nossinusite também tem relevância em pacientes de UTI, 
já que Roce contribuir para o desenvolvimento de PAV e 
sepse. É responsável por cerca de 16% dos casos de febre 
de origem indeterminada em pacientes críticos. Altera- 
ções de seios da face são frequentemente identificadas em 
tomografia computadorizada de pacientes com tubo oro- 
traqueal, e as taxas de sinusopatia em pacientes críticos 


variam de 0,7 a 26%, a depender, em grande parte, dos 
critérios diagnósticos. 

As hipóteses de patogenia da rinossinusite em UTI 
envolvem basicamente três fenômenos: diminuição da 
permeabilidade nasal com obstrução do complexo ostio- 
meatal, alteração do sistema local de defesa e prolifera- 
ção de agentes patogênicos. 

Tubos orotraqueais e sondas nasogástricas ou na- 
soenterais podem aplicar pressão contra o complexo os- 
tiomeatal, ocluir os óstios dos seios da face e iniciar uma 
inflamação na mucosa nasal, com consequente aumen- 
to da secreção nasal e predisposição à infecção. A dimi- 
nuição da permeabilidade nasal parece comprometer a 
atividade mucociliar pela diminuição na concentração 
de óxido nítrico, um dos estimulantes da atividade do 
epitélio. Estudos mostraram, ainda, que ocorre perda 





significativa de células ciliadas da mucosa dos seios e in- 
terrupção do fluxo mucociliar normal logo após a ex- 
posição a toxinas de H. influenzae, S. pneumoniae, S. au- 
reus e P. aeruginosa. 

Rinossinusite nosocomial tem sido relacionada a bacté- 
rias adquiridas em ambiente hospitalar e, portanto, a etiolo- 
gia varia de serviço para serviço. A aderência bacteriana à 
mucosa orotraqueal do paciente ventilado mecanicamente é 
facilitada pela redução da imunoglobulina A da mucosa e 
pelo aumento da produção de protease devido à doença agu- 
da. Dessa forma, em pacientes criticamente enfermos, a mi- 
crobiota oro e nasofaríngea normal é rapidamente substituí- 
da por bacilos Gram-negativos entéricos, por não 
fermentadores e por Gram-positivos. Portanto, de forma ge- 
ral, os patógenos mais frequentemente isolados de seio ma- 
xilar de pacientes internados em UTI são P. aeruginosa, S. au- 
reus, Acinetobacter spp., E. coli, P. mirabilis e representantes 
da familia Streptococcaceae. Alguns estudos relataram pre- 
sença de anaeróbios em sinusites: menos de 10% dos casos. 

O diagnóstico da sinusite hospitalar deve ser reali- 
zado a partir da suspeita clínica (quadro sugestivo de 
infecção alta de trato respiratório: secreção nasal e fe- 
bre; cefaleia normalmente não é relatada por pacientes 
em ventilação mecânica), achados radiológicos (tomo- 
grafia computadorizada de seios da face e métodos en- 
doscópicos com maior sensibilidade e especificidade do 
que radiografias simples) e resultados microbiológicos. 
Com relação ao tratamento, além dos antimicrobianos, 
empíricos ou guiados por cultura de secreção colhida 
diretamente de seios da face, não há outros fármacos 
de eficácia comprovada no tratamento da rinossinusi- 
te hospitalar. No entanto, propostas privadas de efeitos 
adversos, como a lavagem nasal com salina, e a retira- 
da dos corpos estranhos das vias aéreas (tubos e son- 
das), quando possível, devem ser estimuladas. 


Infecção de trato urinário 


As infecção de trato urinário (ITU) são responsáveis 
por 35 a 45% das IRAS em pacientes adultos, sendo mais 
de 80% associadas ao uso de cateter vesical de demora. 
Cerca de 10 a 20% dos pacientes com tal dispositivo de- 
senvolvem ITU, o que gera um custo hospitalar extra de 
400 dólares por episódio, segundo dados americanos. En- 
tretanto, grande parte dessas infecções é assintomática, 
com apenas 5% dos casos evoluindo para bacteremia. O 
impacto na mortalidade ainda não está bem definido, 
com relatos de 9% de mortalidade atribuída nos casos de 
bacteremia e 25 a 60% na urossepse. A ITU representa 
uma fonte importante de bacteremia por Gram-negati- 
vos em pacientes hospitalizados e constitui, sobretudo, 
um reservatório para seleção e transmissão de organis- 
mos multirresistentes. 


Patogênese 


O primeiro passo para o surgimento de ITU sin- 
tomática associada ao cateter é o desenvolvimento de 
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bacteriúria e a formação de biofilme nas superfícies in- 
terna e externa do cateter. Os cateteres facilitam o aces- 
so desses microrganismos até o trato urinário. A maio- 
ria dos agentes etiológicos das ITU origina-se da flora 
endógena (colônica e perineal), sendo a minoria oriun- 
da das mãos dos profissionais de saúde durante a ma- 
nipulação dos cateteres vesicais. Durante a inserção, 
pode haver deslocamento de microrganismos para o 
interior da bexiga, fato que pode ser observado em uma 
simples sondagem de alívio, que resulta em bacteriú- 
ria em 1% dos pacientes. As sondas vesicais atuam como 
um corpo estranho, com consequente prejuízo aos me- 
canismos de defesa do paciente. Fornecem ainda subs- 
trato para proliferação bacteriana, por meio do biofil- 
me formado em sua superfície, o qual, por sua vez, 
protege os microrganismos da ação dos antimicrobia- 
nos, dificultando o tratamento. 

Os patógenos têm acesso ao trato urinário alto tan- 
to pela superficie externa quanto interna dos cateteres. A 
via extraluminal é a mais frequente, havendo migração 
contínua de microrganismos para a bexiga, oriundos do 
meato periuretral. A contaminação via intraluminal ocor- 
re, por sua vez, por refluxo de agentes durante a violação 
do sistema ou por manuseio inadequado do tubo de dre- 
nagem da bolsa coletora. 


Fatores de risco 


Os principais fatores de riscos para ITU hospitalar 
estão citados no Quadro 1, sendo o tempo de cateteriza- 
ção o mais importante, Vale ressaltar que a incidência de 
bacteriúria, por dia de sondagem vesical, é de 3 a 10%, 
com evidências de 100% de colonização após 30 dias de 
sonda. Tal risco ainda pode persistir por pelo menos 24 
horas após a remoção do cateter. 


Etiologia 


Os principais agentes das ITU hospitalares são: E, coli, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Entero- 
coccus spp., Proteus mirabilis e Candida spp. Em pacien- 
tes que estejam sob uso de antibioticoterapia, observa-se 
aumento da participação dos fungos. Cerca de 15% das 


Quadro 1. Fatores de risco para infecção de trato urinário associada 


aw 


a cateter vesical 





Cateterização vesical > 6 dias 
Idade > 50 anos 

Sexo feminino 

Diabete melito 

Inserção do cateter fora do centro cirúrgico 
Falhas no cuidado do cateter 

Ausência do uso de antimicrobianos 


Desnutrição 
Creatinina > 2 mg/dL 


877 








878 


CLÍNICA MÉDICA © EMERGÊNCIAS E TERAPIA INTENSIVA 


ITU hospitalares podem ser de origem polimicrobiana. 
É importante ressaltar que esses agentes etiológicos va- 
riam de acordo com a região geográfica, a complexidade 
do hospital e o tipo de UTI em um mesmo hospital. 


Manifestações clínicas 


A presença do cateter vesical diminuiu a percepção 
dos sintomas urinários (disúria, urgência, polaciúria), o 
que dificulta o diagnóstico clínico de ITU em pacientes 
internados em UTI. A maioria dessas infecções é assinto- 
mática. Febre e dor lombar ou abdominal podem ter ori- 
gem decorrente de outras condições concomitantes, Di- 
súria, urgência miccional, desconforto suprapúbico e 
mesmo piúria podem ser ocasionados pela presença do 
cateter vesical, independentemente da ocorrência de in- 
fecção. A identificação desses sintomas em idosos, em pa- 
cientes confusos ou com rebaixamento de consciência re- 
presenta um desafio adicional. 


Diagnóstico 


O diagnóstico de ITU se baseia no encontro de um 
microrganismo na urina associado a sinais e/ou sintomas 
clínicos. Deve-se proceder à coleta da urina para cultura 
de forma asséptica, com técnica adequada. A distinção 
entre infecção e contaminação baseia-se fundamental- 
mente nos resultados quantitativos da urocultura, visan- 
do a definir o nível de bacteriúria significativa. Tal nível 
varia de acordo com o método de coleta utilizado. A maio- 
ria dos autores considera como significativas contagens 
bacterianas acima de 10° UFC/mL, em pacientes não ca- 
teterizados, e valores acima de 10? ou 10º UFC/mL em 
pacientes com cateter vesical. Estudos demonstraram que 
baixas concentrações bacterianas (100 a 1.000 UFC/mL) 
progrediram para altos níveis (> 10º UFC/mL) em 72 ho- 
ras em 96% dos pacientes não tratados. 

Define-se bacteriúria assintomática como a presen- 
ça de bactérias na urinocultura (> 100.000 UFC/mL) na 
ausência de sinais e sintomas clínicos de infecção. É pos- 
sível que ocorra contaminação das amostras de urina co- 
letadas por aspiração do cateter vesical com bactérias 
presentes no biofilme formado na superficie interna do 
cateter, especialmente naqueles pacientes sondados há 
muito tempo. Por isso, recomenda-se a troca antes da co- 
leta desses exames. 

A punção suprapúbica evita a contaminação de amos- 
tras, porém está longe de representar uma alternativa ro- 
tineira factível. Nesse caso, o isolamento bacteriano inde- 
pendente da quantidade de colônias deve ser interpretado 
como infecção. 

A piúria é comumente utilizada como critério para 
diagnóstico de ITU em pacientes não cateterizados. No 
entanto, apesar de ser um achado frequente em tais pa- 
cientes, está associada à baixa especificidade, podendo 
corresponder a trauma de mucosa da bexiga ocasionado 
pela sonda. Estima-se que cerca de 30% dos pacientes 
sondados apresentem piúria na ausência de bacteriúria. 


Complicações 


As complicações ocorrem em 10 a 20% dos pacientes 
e são classificadas de acordo com o tempo de cateterização: 

= Pacientes sondados por curto período: febre, bac- 
teremia e pielonefrite aguda. 

= Pacientes sondados com mais de 30 dias: obstru- 
ção, cálculos urinários, prostatite, pielonefrite crônica, 
abscessos e câncer de bexiga. 


Tratamento 


O tratamento da bacteriúria assintomática em pa- 
cientes com cateter vesical não é recomendado, pois essa 
medida não implica em redução de episódios febris, 
além de favorecer a seleção de resistência bacteriana. 
Vale ressaltar que muitos casos se resolvem espontanca- 
mente com a simples retirada da sonda. Em razão da 
colonização bacteriana do biofilme que é formado na 
superfície interna do cateter vesical, é recomendada a 
troca ou a remoção da sonda antes do início da anti- 
bioticoterapia. A bacteriúria assintomática só deve ser 
tratada naqueles pacientes com alto risco de desenvol- 
vimento de bacteremia, tais como transplantados, neu- 
tropénicos, gestantes, pré-operatório de cirurgias uro- 
lógicas e de colocação de próteses. 

Os antimicrobianos devem ser utilizados em pacien- 
tes sintomáticos e naqueles assintomáticos de alto risco 
para complicações, conforme listado na Figura 4. A esco- 
lha do antibiótico deve, idealmente, ser baseada nos re- 
sultados da cultura e do antibiograma. Caso haja neces- 
sidade de início de terapia empírica, os fatores do 
paciente (doença de base, gravidade do caso, uso prévio 
de antimicrobianos) e o perfil de sensibilidade da insti- 
tuição para escolha do melhor esquema devem ser avalia- 
dos. A duração do tratamento varia de 7 a 10 dias para in- 
fecções não complicadas e de 10 a 14 dias para piclonefrites. 


Prevenção 


A melhor forma de prevenção das ITU associadas ao 
cateter vesical é evitar o uso ou remové-lo o mais preco- 
cemente possível. Entre as principais medidas de preven- 
ção, destacam-se: 

= Evitar sondagem desnecessária. Em algumas si- 
tuações, a passagem de sonda de alívio 3 a 4 vezes ao 
dia reduz o risco de infecção. Quando houver necessi- 
dade de monitorar o débito urinário, o uso de condons 
adaptados a um sistema coletor pode dispensar uma 
sondagem de demora, com um risco de ITU aparente- 
mente menor. 

= Inserção do cateter vesical com técnica asséptica. 

= Durante o banho do paciente, higienizar a região 
perineal, com água e sabão, incluindo a junção do cate- 
ter-meato uretral. 

= Utilizar sistema de drenagem fechado, com válvu- 
la antirrefluxo. Se houver necessidade de irrigação intra- 
vesical contínua, usar sonda com três vias. 





Ausência de sintomas clínicos de infecção 


| 


Urocultura (+) 
B iória assi st 


Tratamento apenas indicado nos pacientes 


de alto risco: 
= Transplantados 
= Neutro 
= Gestantes 
= Pré-operatório de cirurgias urolégicas 
= Pré-operatório de colocação de próteses 
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Suspeita clínica de ITU 


| 


Alteração da urina tipo 1 e urocultura (+): 
s Reavaliar a necessidade da sonda 
a Retirar a sonda assim que possivel 


Piúria franca 


Trocar cateter vesical 


Iniciar antibioticoterapia, de acordo 
com o antibiograma 





E Figura 4. Fluxograma para abordagem terapêutica da ITU associada a cateter vesical, 


= Fixar a sonda de maneira adequada e evitar acoto- 
velamento ou inversão da drenagem gravitacional. 

= Evitar a contaminação do sistema, tendo o cuida- 
do com a coleta de amostras para exame e o esvaziamen- 
to do saco coletor. 

a O uso de germicidas/antibacterianos por irriga- 
ção vesical ou aplicados diretamente no saco coletor é 
contraindicado. Apenas é aceito o uso de anfotericina 
B quando se opta por tratar topicamente ITU por Can- 
dida spp. 

= Não há indicação de troca rotineira de cateteres 
vesicais, devendo todo o sistema ser trocado se: obstru- 
ção da luz, incrustações na superfície interna do cateter, 
contaminação do cateter na instalação ou no manuseio, 
presença de piúria franca ou desconexão acidental do 
sistema, 


Infecções fúngicas 


As infecções hospitalares causadas por fungos vém 
aumentando nas últimas décadas. Na UTI, as espécies de 
Candida spp. são os principais fungos envolvidos, segun- 
do as literaturas nacional e internacional. 

As espécies de Candida spp. que causam infecção 
em pacientes internados em UTI variam de acordo com 
as características dos pacientes, a terapéutica antifúngi- 
ca prévia, a transmissão cruzada, a complexidade do 
hospital e do país. Um estudo de revisão apontou que 
as cinco espécies responsáveis por 92% dos casos de can- 


didemia são Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis, 
C. parapsilosis e C. krusei. A distribuição das espécies va- 
ria em estudos de base populacional realizados em di- 
ferentes áreas geográficas. Entretanto, C. albicans ainda 
é a espécie mais frequente, mas há diferenças conside- 
ráveis entre o número de casos causados por C. glabra- 
ta e C. parapsilosis. Os estudos realizados no norte da 
Europa e nos EUA reportaram elevado número de can- 
didemia causadas por C. glabrata, enquanto estudos rea- 
lizados na Espanha e no Brasil demonstraram menor 
número de casos por essa espécie e maior número de 
casos atribuídos a C. parapsilosis. Globalmente, a fre- 
quência de C. albicans está diminuindo, enquanto a de 
C. glabrata e C. kruseise se mantém estável, e nota-se um 
aumento de C. parapsilosis e C. tropicalis. 

Apesar de a C. albicans isoladamente ser a espécie 
mais prevalente, a proporção de espécies não albicans 
vem aumentado em vários hospitais brasileiros. No Bra- 
sil, o predomínio de ICS hospitalares por Candida não 
albicans foi descrito por alguns autores. Em estudo rea- 
lizado no Hospital das Clínicas da Universidade de São 
Paulo (HCFMUSP), Costa et al. (2000) demonstraram 
que 50% das 86 fungemias avaliadas foram ocasiona- 
das por Candida albicans e 50% por espécies não albi- 
cans. Esse fato pode estar associado ao uso não racional 
de imidazólicos. A relação entre o consumo descontro- 
lado de imidazólicos e o aumento de infecções causa- 
das por Candida não albicans ainda não foi completa- 
mente elucidada. 
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Os principais fatores de risco associados à infecção 
de corrente sanguínea causada por Candida spp. são 
tempo de hospitalização, uso de antimicrobianos de lar- 
go espectro de ação, como vancomicina e imipenem, 
uso de cateter venoso central, nutrição parenteral e dro- 
gas imunossupressoras, presença de prótese, diabete 
melito e colonização por Candida spp. em dois sítios e 
diálise. 

Os principais fatores associados com infecção uriná- 
ria causada por Candida spp. são idade avançada, diabe- 
te melito, sexo feminino, uso de cateter urinário e uso de 
droga imunossupressora e antimicrobianos. Vinte por 
cento das ITU resolvem-se com a troca do cateter uriná- 
rio e 40% se o cateter for retirado. Candidúria não deve 
ser tratada no paciente assintomático, devendo ser valo- 
rizada apenas no paciente sintomático, neutropénico, 
crianças com baixo peso e pacientes com alterações do 
trato urinário (grau de evidência BIII). 

Vale ressaltar que a identificação de Candida spp. 
em secreções respiratórias como lavado ou escovado 
broncoalveolar não diagnostica pneumonia por esse 
agente. Não existe ponto de corte de unidades forma- 
doras de colônia de Candida spp. por mililitro que pos- 
sa diferenciar infecção de colonização. Portanto, o diag- 
nóstico de pneumonia por Candida spp. somente pode 
ser confirmado pela realização de exame histopatoló- 
gico. 

A identificação das espécies de Candida spp. que 
causam infecção em UTI é fundamental. Algumas es- 


pécies, como C. krusei e C. glabrata, podem ser resisten- 
tes a fluconazol, e a C. guilliermondii pode ser resisten- 
te à anfotericina B. Entretanto, a determinação do per- 
fil de sensibilidade dos isolados de Candida spp. deve 
ser realizada em laboratórios de referência que utilizem 
métodos padronizados. A interpretação do resultado 
do teste de sensibilidade deve ser cuidadosa além de le- 
var em consideração os resultados que são dose-depen- 
dente. Alguns estudos de persistência de infecção de 
corrente sanguínea causada por Candida spp., entre- 
tanto, não demonstraram correlação com resistência. 
No Quadro 2, são listadas a recomendação para o trata- 
mento de candidemia segundo o Guia de utilização de 
anti-infecciosos e as recomendações para a prevenção 
de IRAS do HCEMUSP. 

Após identificação da espécie adequar terapia con- 
forme Quadro 3. 

Para o tratamento adequado, é fundamental remo- 
ver todos os cateteres intravasculares. O tempo mínimo 
de tratamento deve ser 14 dias. 

Se houver envolvimento ocular, há maior e melhor 
experiência com fluconazol ou voriconazol (não usar 
equinocandinas). E na presença de meningite, endocar- 
dite ou tromboflebite, a anfotericina lipossomal é a dro- 
ga de escolha. 

As recomendações do último guia da Sociedade Ame- 
ricana de Doenças Infecciosas para o tratamento de can- 
didúria são: fluconazol, na dose de 200 mg (BIIT) e a an- 
fotericina B 0,3 a 1 mg/kg, por 7 a 14 dias. 





Suspeita de candidemia ou hemocultura Fluconazol* Equinocandina 
com crescimento de leveduras i 
Fluconazol prévio ou colonização por Equinocandina Equinocandina 
Candida com CIM” elevada 
Equinocandina Fluconazol** Anfotericina lipídica 
Fungemia identificada Adequar segundo a espécie 
(Ver Quadro 3) 


* CIM: concentração inibäória minima; ** Em pacientes com instabilidade hemodinâmica proferir equinocandina. 
Fonte: Guia de utilização de anú-infecciosos e recomendações para a prevenção de infecções relacionadas a assistência à saúde do HCFMUSP. 





Candida tropicalis (relatos de resistência a equinocandinas) 
Candida parapsilosis (CIM* mais elevado que outras espécies para equinocandinas) 
Candida krusei (resistência intrínseca a fluconazol) 


Candida lusitanise (resistência a anfotericina) 
* CIM: concentração inititéria minima. 


| Fluconezol 
pen — 
Alolenoino B | 
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| Dose: 0,7-1 mg/kg/dia 


Diluir em 500 mL, SG, 5% e infundir em > 4h 


Não utilizar em C husitaniae 


Não usar em pacientes com alto risco de insuficiência renal 
A administração de anfotericina B deve ser precedida de pré-medicação, para minimizar efeitos colaterais: 
® Hidrocortisona 25-50 mg + dipirona 1 g. IV, 30 min antes da infusão 
-= SF 0,9% 500 mL, IV, 1h antes da infusão e 1h após o término (se condições clínicas permitirem) 
= Adicionar, se necessário, anti-histamínico (difenidramina - Benadryt* Yz ampola IV) 
= Se os tremores não forem controlados, utilizar 2 mL de solução decimal de dolantina IV 


Formulações lipídicas de Indicações de uso; 
anfotericina B 
a Ambisome (anfotericina B 
lipossomal 3 mg/kg/dia) 
® Abelcet* - 5 mg/kg/dia 
Fluconazol 
= Não utilizar em C krusei 


| = Experiência limitada em neutropénicos 


Maior custo em relação a fluconazol 
Experiência limitada em neutropénicos 


= Reação incontrolável à infusão de anfotericina B (esgotadas as medidas para aumentar a tolerância à infusão) 
s Insuficiência renal (clearance de creatinina < 50 mL/min) 


Dose: 800 mg no 1º dia, seguido de 400 mg/dia (6 mg/kg/dia) 


= Caspofungina: 70 mg. EV, no 1º dia, seguido de 50 mg/dia 


a Anidulafungina: 200 mg. EV, no 1º dia, 


® Micafungina: 100 mg. EV/dia 
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Introdução 


Nos últimos anos, a abordagem nutricional do pa- 
ciente em unidade de terapia intensiva (UTI) vem rece- 
bendo maior atenção, especialmente por parte da litera- 
tura. Diversos trabalhos recentes demonstram que é 
possível influenciar na evolução do paciente por meio de 
determinadas estratégias nutricionais. Apesar de ser in- 
tuitivo que os pacientes críticos sejam de maior risco nu- 
tricional, sabe-se que a população presente nas UTI apre- 
senta grande heterogeneidade de comorbidades, razões 
de internação hospitalar e a presença e a intensidade de 
disfunções orgânicas, gravidade, entre outros aspectos, o 
que propicia uma resposta igualmente heterogênea fren- 
te às intervenções a que são submetidos, inclusive o su- 
porte nutricional. Dessa forma, a correta identificação do 
risco e da condição nutricional no momento, a adequa- 
ção da oferta de macro e micronutrientes (seja quantida- 
de, qualidade e via) conforme a situação atual e a preven- 
ção de iatrogenias são os focos da abordagem nutricional 
na UTI. Este capítulo revisará alguns aspectos relevantes 
nessa atuação. 


Leandro Utino Taniguchi 


Racional do suporte nutricional na UTI 


As condições que necessitam de internação em UTI 
para acompanhamento e tratamento frequentemente 
estão associadas a uma resposta inflamatória e meta- 
bólica de estresse, que decorre, entre outros fatores, da 
ativação neuro-humoral simpática, liberação de hor- 
mônios e resistência periférica aos mediadores anabo- 
lizantes. Além disso, é frequente a presença de redução 
da ingesta de alimentos por alteração de consciência, 
demanda de jejum para procedimentos e intervenções, 
e disfunções do trato gastrointestinal, o que leva à re- 
dução da oferta de nutrientes durante esse período de 
catabolismo. No final, esse balanço geralmente pende 
para o consumo das reservas energéticas e proteicas do 
paciente. 

Também é relevante a condição pré-UTI do indiví- 
duo. Diversos estudos documentam a elevada prevalên- 
cia de desnutrição entre os pacientes hospitalizados. No 
estudo brasileiro IBRANUTRI, os autores evidenciaram 
a prevalência de 48,1% de desnutrição entre os pacientes 
hospitalizados no Brasil, sendo que a minoria foi avalia- 
da quanto ao aspecto nutricional durante a hospitaliza- 
ção. Quando esses indivíduos são transferidos para UTI, 
já chegam em condição nutricional pior com impactos 
clínicos diretos. 

O intenso catabolismo a que o paciente de UTI é sub- 
metido leva à depleção substancial das proteínas corpo- 
rais, especialmente as musculares, fato este diretamente 
associado à intensidade da condição crítica e ao número 
de disfunções orgânicas. Ao contrário do que se pensava, 
essa mobilização das proteínas musculares ocorre preco- 
cemente na doença crítica. As consequências de longo 
prazo são maior debilidade física, perceptíveis nos estu- 
dos pós-UTI. Em curto prazo, observa-se a associação en- 
tre maior aporte proteico e energético e menor mortali- 
dade. 

A associação desses conceitos e hipóteses permite a 
construção de um processo fisiopatológico no qual a con- 
dição crítica se associa à desnutrição prévia/atual e pro- 
move alterações na homeostase interna nutricional, com 
impactos clínicos relevantes (Figura 1). 
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Intensidade da doença crítica atual 
a Disfunções orgânicas 
Idade 


“ 
a Maior gravidade (APACHE II, SAPS 
3 etc.) 





Desfechos 
» Número de comorbidades 
s Funcionalidade 
® Fragilidade 
a Inflamação crônica 


| 


Desnutrição crônica 
= Perda ponderal prévia 
= Disabsorção 
= Caquexia (tumoral, ICC, DPOC etc.) 


= Mortalidade 

= Dias livres de VM 

s Dias livres de UTI 

= Condição física pós-UTI 


Desnutrição aguda 
a Impossibilidade de ingesta aguda 
= Permanência hospitalar pré-UTI 
a Perdas excessivas (queimaduras, 
diálise etc.) 





E Figura 1. Interação entre condições prévias e atuais do paciente de UTI que promovem alteração do estado nutricional, com associação a 
desfechos clínicos. VM: ventilação mecânica; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; DPOC; doença pulmonar obstrutiva crônica. Adaptado de 


Heyland et al, 201 


A terapia nutricional pode intervir positivamente em 
diversas etapas da Figura 1: 

= Redução da intensidade da desnutrição aguda pelo 
aporte precoce e adequado às necessidades do indivíduo e 
às condições de perdas (diarreia, diálise, queimaduras etc.). 

= Nos pacientes com intervenções programadas (p.ex., 
cirurgias oncológicas curativas), a avaliação nutricional 
pré-procedimento e a intervenção pode reduzir o impac- 
to da desnutrição crônica antes da admissão na UTI. 

= A reposição de microelementos e a oferta calóri- 
co-proteica suficiente pode reduzir o déficit energético e 
minimizar as alterações catabólicas no organismo dos pa- 
cientes críticos. 

= Caso a modulação do suporte nutricional seja po- 
sitiva haveria impacto em desfechos clínicos. 

Recentemente, diversos estudos fisiológicos, obser- 
vacionais e, principalmente, randomizados clínicos permi- 
tiram compreender melhor como a terapia nutricional 
realmente pode intervir nessas etapas, seja de maneira 
positiva, mas também negativa. 


Avaliação do risco nutricional na UTI 


Como dito anteriormente, seria presumível que todo 
paciente de UTI seja de “alto risco nutricional”. Entretan- 
to, essa premissa é falsa. A heterogeneidade dos pacientes 
admitidos nas UTI é um fato real e observado na prática 
clínica diária. Da mesma forma, não seria esperado que 
todos os pacientes respondessem da mesma forma à te- 
rapia nutricional. Indivíduos eutróficos admitidos por 
períodos curtos (p.ex., menos de 48 horas para cirurgias 


de alto risco) e que voltam a se alimentar normalmente 
em pouco tempo não devem se beneficiar de grandes in- 
tervenções nutricionais. Mas indivíduos com desnutri- 
ção moderada ou grave admitidos por disfunção orgâni- 
ca persistente podem se beneficiar de uma atenção 
nutricional precoce, mas adaptada à condição atual. Uma 
mesma “receita de bolo” para ambos os pacientes talvez 
incorra em erros para os dois. Sendo assim, a estratifica- 
ção da gravidade e do risco nutricional é de suma impor- 
tância para a correta alocação das terapias e dos recursos. 

Infelizmente, a maior parte dos instrumentos e ferra- 
mentas habitualmente usada no ambulatório é falha na 
avaliação do risco nutricional dos pacientes de UTI. As 
entrevistas, exame físico, dados antropométricos e variá- 
veis laboratoriais sofrem interferência das patologias e das 
intervenções a que os pacientes são submetidos: edema e 
expansão volêmica prejudicam a avaliação do peso, me- 
didas antropométricas de pregas e circunferências, além 
da bioimpedância elétrica; os questionários são de dificil 
aplicação nos pacientes sob sedação ou com alteração da 
consciência, e cujas respostas também não são obtidas jun- 
to aos familiares; muitos dos marcadores laboratoriais (al- 
bumina, pré-albumina, linfócitos periféricos) estão sujei- 
tos a alterações agudas pela inflamação e pela condição 
crítica. Sendo assim, novas ferramentas de avaliação de 
risco foram buscadas e validadas para o paciente de UTI. 

Proposta por Detsky, a avaliação subjetiva global é um 
questionário padronizado que foca principalmente o esta- 
do nutricional atual e os antecedentes relevantes (Figura 2). 

Após o preenchimento do questionário, o profissio- 
nal determina a atual condição nutricional do pacien- 
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Avaliação subjetiva global do estado nutricional 
(Selecione a categoria apropriada com um X ou entre com valor numérico onde indicado por “#") 





A. História 
1. Alteração no peso 
Perda total nos últimos 6 meses: total = & kg; %perda=@ ⸗⸗ 
Alteração nas últimas duas semanas: ( ) aumento ( )sem alteração ( ) dimimuição 
2. Alteração na ingestão alimentar 
() sem alteração 
( ) alterada duração = & | semanas. 
( ) tipo: ( ) dicta sólida subótima ( ) dieta líquida completa ( ) liquidos hipocalóricos ( )inanição 
3. Sintomas gastrintestinais (que persistam por > 2 semanas) 
(Dnenhum ()néusea ( )vdmitos ( )diarreia ( ) anorexia 
4. Capacidade funcional 
____ Sem disfunção (capacidade completa) 
— disfunção ( )Jduração= # semanas 
____ tipo: ( ) trabalho subótimo (Jambulatório ( ) acamado 
5. Doença e sua relação com necessidades nutricionais 
Diagnóstico primário (especificar); 
Demanda metabólica (estresse): ( ) sem estresse ( ) baixo estresse ( ) estresse moderado ( ) estresse elevado 


B. Exame Físico (para cada categoria, especificar: 0 = normal, 1+ = leve, 2+ = moderada, 3+ = grave) 
# __ perda de gordura subcutânea (triceps, tórax) 
—— perda muscular (quadriceps, deltoide) 
— — edema tomozelo 
—— edema sacral 
ascite 





+++ 


C. Avaliação subjetiva global (selecione uma) 
— A= bem nutrido 
—— B = moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido 
— C= gravemente desnutrido 








E Figura 2. Avaliação subjetiva global. 


te baseado na sua impressão pessoal com base nos da- por este instrumento com readmissão e mortalidade em 
dos das seções A e B do instrumento. Dessa forma,o UTI. 

paciente é classificado em uma das três condições da se- Outros dois escores sugeridos para avaliação de risco 
ção C (Figura 2). Recentemente, Fontes et al. demonstra- nutricional é o Nutritional Risk Score 2002 (NRS 2002) — 
ram, em uma coorte brasileira, a associação da avaliação Quadro | - e o Nutrition Risk in the Critically ill Score (es- 





m 


Quadro 1. Escore NRS 2002 (Nutritional Ris 

Alteração do estado nutricional ! Gravidade da doença | 

Escore ausente (0) Estado nutricional normal | Escore ausente (0) l Necessidade nutricional normal 

Escore leve (1) Perda ponderal > 5% em 3 meses OU ingesta Escore leve (1) Fratura de quadril 
alimentar menor que 50-75% da necessidade Condições crônicas em particular com 
normal na semana anterior complicação aguda: cirrose, DPOC, IRC 

Escore moderado (2) Perda ponderal > 5% em 2 meses OU IMC Escore moderado (2) Cirurgia abdominal de grande porte, 
18,5-20,5 + alteração da condição geral OU acidente vascular encefélico, pneumonia 
ingesta alimentar menor que 25-50% da grave, neoplasia hematológica 

l necessidade normal na semana anterior | | 

Escore grave (3) Perda ponderal > 5% em 1 meses (15% em 3 Escore grave (3) TCE, transplante de medula óssea, 

meses) OU IMC < 18,5 + alteração da condição pacientes de UTI (com APACHE II > 10) 


geral OU ingesta alimentar menor que 25% da 
necessidade normal na semana anterior 


| Idade: se idade > 70 anos, dar 1 ponto. 
= Escore NRS 2002: (pontos da alteração do estado nutricional) + (pontos da gravidade da doença) + (pontos da idade) 
a Escore 2 3: 0 paciente é de risco nutricional e um plano nutricional deve ser iniciado 


a Escore < 3: reavaliação semanal do escore. Se o paciente for programado para uma cirurgia de grande porte, um plano nutricional preventivo deve 
ser considerado para prevenir o risco associado. 


IMC: indice de massa corpórea, TCE: traumatismo cranivencefálico, IRC; insuficiência renal crônica; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica 
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core NUTRIC) — Quadro 2. Apesar do escore NUTRIC ter 
sido inicialmente criado para variar de 0 a 10 por Heyland 
et al., o mesmo grupo validou o mesmo escore de uma 
maneira mais simplificada (sem necessidade de dosagem 
de interleucina-6 sérica) com variação de 0 a 9. 

Em relação ao escore NUTRIC, tanto Heyland et al. 
quanto Rahman et al. demonstram uma associação en- 
tre maior oferta calórica e menor mortalidade nos pa- 
cientes com pontuação 2 6. Dessa forma, esse valor de 
corte seria interessante para discriminar os pacientes que 
possivelmente mais se beneficiariam de suporte nutri- 
cional intensivo. 


Quando iniciar o suporte nutricional na UTI? 


Uma vez identificados os pacientes de maior risco nu- 
tricional, deve ser realizado o planejamento de uma es- 
tratégia para alcançar os objetivos programados de ofer- 
ta calórico-proteica. O início precoce da nutrição enteral 
no doente crítico é uma medida potencialmente associa- 
da à redução de mortalidade e é indicado como padrão- 
-ouro na terapia nutricional pelos consensos das princi- 
pais sociedades internacionais de nutrição. Contudo, 
instabilidade hemodinâmica, hipoperfusão gastrointes- 
tinal e gastroparesia são situações comuns durante a fase 
aguda na UTI, aumentando o risco de intolerância à dieta, 
pneumonia associada à ventilação mecânica e, no extremo 
da gravidade, a ocorrência de necrose intestinal não 
oclusiva. Sendo assim, algumas dúvidas surgem sobre o 
momento correto do início do suporte nutricional na 
UTI. 

Do ponto de vista fisiológico, a nutrição enteral pode 
promover aumento do fluxo regional sanguíneo para o 
sistema esplâncnico. Além disso, há efeitos de redução da 
atrofia intestinal e manutenção da integridade da muco- 
sa, com possível redução da translocação bacteriana. Po- 
rém, em situações de hipoperfusão sistêmica, o aumento 
da demanda metabólica do intestino durante a alimen- 
tação pode não ser compensado pelo sistema cardiovas- 
cular, o que favoreceria a isquemia intestinal. Com isso, 


há riscos e benefícios em se começar nutrição precoce en- 
teral nos pacientes de UTI. 

Algumas metanálises sugerem benefício clínico com 
a introdução precoce de dieta enteral. Porém, o pequeno 
número de estudos incluídos, assim como a qualidade 
metodológica desses ensaios clínicos limitam as conclu- 
sões. Mais controverso ainda são os pacientes em uso de 
vasopressores. Baseado em estudos observacionais, não 
há contraindicação formal em se iniciar a dieta enteral na 
presença de drogas vasoativas. Em um pequeno número 
de pacientes no pós-operatório de cirurgia cardíaca com 
necessidade de suporte circulatório mecânico e em pa- 
cientes com choque séptico, o início de dieta enteral pre- 
coce não foi associado à necrose intestinal ou maior mor- 
talidade. Em uma coorte prospectiva com 1.174 pacientes 
em uso de vasopressores e ventilação mecânica, compa- 
rou-se os pacientes que iniciaram dieta em até 48 horas 
àqueles que iniciaram mais tardiamente com relação à 
mortalidade hospitalar. Após correção para possíveis fa- 
tores confundidores com um escore de propensão, a mor- 
talidade apresentada foi menor no grupo que iniciou nu- 
trição enteral em até 48 horas. Mais recentemente, uma 
análise retrospectiva de 346 episódios de pacientes que 
fizeram uso de droga vasoativa em conjunto com nutri- 
ção enteral também não se observou maiores complica- 
ções decorrentes da associação. 

Contudo, é interessante observar que nessa análise, a 
tolerância da dieta foi inversamente proporcional à dose 
de vasopressor. Assim, valores acima de 20 mcg/minuto 
de noradrenalina estiveram associados à maior incidên- 
cia de vômitos, maior volume de resíduo gástrico e ele- 
vação de lactato sérico. Dessa maneira, conclui-se que o 
uso de droga vasoativa não contraindica a nutrição ente- 
ral, mas quando optado por iniciar a dieta nesse perfil de 
pacientes, deve-se monitorar com mais atenção a presen- 
ça de complicações, elevação de lactato ou o progressivo 
aumento na necessidade de vasopressores. Sugere-se o 
início com doses baixas (função trófica, 10 a 20 mL/hora) 
e observação dos sinais de intolerância e/ou da piora he- 
modinâmica. 





Quadro 2. Escore NUTRIC. SOFA: Simplified Organ Failure Assessment Score 
Fatores Pontos do escore NUTRIC 
o q 2 3 

Idade (anos) <50 50-74 275 E 
APACHE Il <15 “1519 “2-7 228 
Escore SOFA basal <6 69 210 E 
Número de comorbidades “oa > = Es 
Dias de hospitalização entes da UT | O e a i= 
Interleucina-6 (mcg/ml) 0-399 “2400 = E: 


Escore NUTRIC original: total de pontos dos seis fatores (valor de O a 10) 
Escore NUTRIC modificado: total de pontos dos cinco primeiros fatores, menos da interleucina-6 (valor de 0 a 9) 
Risco nutricional: escore > 6 para ambos os escores (original ou modificado) 





Cálculo das necessidades energéticas 


Um dos passos iniciais da avaliação nutricional do 
paciente crítico e também um dos mais difíceis. Confor- 
me revisado recentemente por Fraipont et al., uma visão 
estática seria o cálculo das necessidades calóricas ser equi- 
valente ao gasto energético total (englobando a taxa me- 
tabólica basal, a termogênese induzida pela dieta e o 
gasto com a atividade fisica), a fim de se evitar o surgi- 
mento de desnutrição. Mas essa visão não é apropriada, 
pois o gasto energético é diferente nas fases agudas em 
comparação com as crônicas, e mesmo entre as patolo- 
gias que motivam a admissão na UTI. É crucial ter em 
mente que as demandas do paciente mudam ao longo do 
processo patológico e das fases de recuperação. Dessa for- 
ma, fórmulas e receitas prontas são muito úteis e práti- 
cas, mas podem induzir a erros de generalização de con- 
dutas e tanto over como underfeeding. 


Regras de bolso 


A recomendação mais simples e amplamente disse- 
minada pelos consensos por conta de sua praticidade é de 
se dar uma quantidade fixa de calorias por quilo de peso. 
A faixa mais usualmente citada nas diversas revisões e re- 
comendações publicadas de sociedades de medicina in- 
tensiva e de nutrição fica entre 25 a 35 kcal/kg de peso/dia. 
Porém, em virtude da natureza heterogênea dos pacien- 
tes críticos não só entre si como também ao longo do tem- 
po, essa recomendação estática provavelmente incorre em 
erros. Uma adaptação é a de se ajustar a quantidade de 
forma diferente ao longo do tempo, como recomendado 
pelo consenso da ESPEN (European Society of Parenteral 
and Enteral Nutrition — Quadro 3). Mesmo assim, não há 
uma definição clara sobre a divisão entre fase aguda/cré- 
nica ou fase catabólica/anabólica no doente crítico. 


Equações preditivas 


Existem diversas equações preditivas publicadas para 
calcular o aporte calórico dos indivíduos. Geralmente elas 
usam dados antropométricos para estimar a demanda ener- 
gética. Algumas também incluem alguns dados relaciona- 
dos ao gasto em razão do estresse atual (como temperatu- 
ra corporal e volume-minuto). Em 2009, Frankenfield et 
al. compararam diversas equações com a calorimetria in- 
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direta em pacientes de UTI sob ventilação mecânica inva- 
siva e demonstraram grande gama de acurácias entre as 
diversas fórmulas. Em linhas gerais, nenhuma se mostrou 
adequada. A que teve melhor desempenho foi a Penn Sta- 
te University com 67% de acurácia; a que teve pior desem- 
penho foi a famosa equação de Harris-Benedict não cor- 
rigida, com 18% de acurácia somente (Quadro 4). Apesar 
dessa profusão de fórmulas, Compher et al. recentemen- 
te publicaram a avaliação retrospectiva de um banco de 
dados que sugere que o uso de fórmulas complexas ou 
simplesmente baseada em peso (do American College of 
Chest Physicians, no Quadro 4) não diferem em termos 
de mortalidade no doente crítico. 


Calorimetria indireta 


A técnica da calorimetria indireta mensura a produ- 
ção de gás carbônico e o consumo de oxigênio nos gases 
exalados durante a respiração e calcula o gasto energéti- 
co a partir disso. Considerada como o padrão-ouro para 
se mensurar O gasto energético, sua importância reside 
no fato discutido anteriormente sobre a acurácia das fór- 
mulas disponíveis. Entretanto, a necessidade de um apa- 
relho especificamente destinado para a sua mensuração 
limita a disseminação dessa técnica. 

Singer et al., em 2011, publicaram o estudo-piloto TI- 
CACOS que comparou a adequação da oferta calórica 
pela calorimetria indireta com uma prescrição fixa para 
pacientes críticos. Nesse estudo, os pacientes do grupo 
guiado por calorimetria receberam mais calorias e pro- 
teína que o grupo-controle. Houve tendência de menor 
mortalidade hospitalar no grupo guiado por calorime- 
tria (32,3% versus 47,7% no grupo-controle, p = 0,058), 
mas maior tempo de ventilação mecânica e de permanên- 
cia na UTI, além de maior incidência de infecções. Sen- 
do assim, ainda se aguardam melhores estudos a fim de 
se avaliar a real necessidade de se utilizar a calorimetria 
indireta com frequência nos pacientes críticos. 


Necessidades proteicas no paciente de UTI 


Durante o estado catabólico que caracteriza os pa- 
cientes de UTI, há grande aumento no consumo das re- 
servas proteicas, da mesma forma que há grande aumen- 
to na síntese de proteínas. Esse balanço entre produção e 
consumo é complexo e os efeitos da nutrição sobre ele 





Consenso da ESPEN Consenso da ASPEN Consenso canadense 

® Na fase aguda uma oferta energética maior a Necessidades energéticas podem ser = Não há dados suficientes para se realizar 
que 20-25 kcal/kg/dia pode estar associada preditas com equações ou mensuradas com uma recomendação sobre o uso de 
a desfechos desfavoráveis (grau de calorimetria indireta. As equações preditivas calorimetria indireta versus equações 
recomendação C) devem ser usadas com cautela, uma vez que preditivas para se determinar as 

a Na recuperação (fase anabólica), o objetivo elas são menos acuradas que a calorimetria necessidades energéticas ou guiar quando a 
deveria ser 25-30 kcal/kg/dia (grau de indireta. Em pacientes obesos, as equações nutrição deve ser suplementada em 
recomendação C) preditivas são ainda mais problemáticas pacientes críticos 


(grau de recomendação E) 
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Equações preditivas de gasto energético diário em UTI 
Harris-Benedict 

Homem: (13,75 x peso em kg) + (5 x altura em cm) - (6,8 x idade em anos) + 66 
Mulher, (9,6 x peso em kg) + (1,8 x altura em cm) - (4,7 x idade em anos) + 655 


American College of Chest Physicians 
Independente do sexo: 25 kcal/kg 
treton-Jones 


Independente do sexo; 1.925 - (10 x idade em anos) + (5 x peso em kg) + (281 x sexo) + (292 x trauma) + (851 x queimados) 


Mifflin St Jeor 


Homem: (10 x peso em kg) + (6,25 x altura em cm) - (5 x idade em anos) + 5 
Mulher: (10 x peso em kg) + (6,25 x altura em cm) -= (5 x idade em anos) -161 


Penn State University modificada (PSUm) 


PSUm: (0,96 x resultado da equação de Mifflin St Jeor) + (167 x temp. máxima em °C) + (31 x Vmin em L/min) - 6.212 


Na fórmula de Ireton-Jones, no sexo deve-se colocar 1 se for masculino ou zero se for feminino; no trauma deve-se colocar 1 se tiver trauma ou zero se não; nos 

deve-se colocar 1 se for paciente vítima de queimadura e zero se não. Para calcular o PSUm, primeiramente deve-se calcular o gasto estimado pela equação de 
Mifffin St Jeor. Depois, o resultado é colocado na fórmula, juntamente com a temperatura máxima medida nas últimas 24 horas ¢ o volume-minuto mensurado no ventilador 
em litros/minuto. Percebe-se que essa fórmula apresenta algum ajuste para a condição atual de estresse do paciente, mas necessita que o paciente esteja em ventilação 


mecânica invasiva. 


ainda são desconhecidos. Alguns estudos observacionais 
sugerem que ofertas proteicas de pelo menos 1,5 g/kg/dia 
estão associadas a melhores resultados clínicos, como o 
de Allingstrup et al. Entretanto, análises post hoc de estu- 
dos clínicos sugerem o contrário. Alguns estudos clínicos 
que têm por objetivo estudar uma maior oferta de pro- 
teínas em comparação com quantidades menores em tor- 
no de 1 g/kg/dia estão em andamento. Até sua divulga- 
ção, a oferta em torno de 1,2 a 2 g/kg/dia de proteínas é 
sugerida pelos consensos e revisões sobre o assunto (ofer- 
tas maiores que 1,5 g/kg/dia talvez devam ser reservadas 
para pacientes com catabolismo muito exacerbado, como 
grandes queimados, trauma e traumatismo cranioence- 
fálico grave). 


Objetivos da oferta calórica 
no paciente crítico 


Uma vez que se estabeleça o alvo calórico a ser alcan- 
çado no paciente de UTI (abordado no tópico “Cálculo 
das necessidades energéticas”), uma grande discussão sur- 
ge sobre a necessidade de ser alcançado em plenitude e 
com qual velocidade. Alguns estudos observacionais (como 
Alberda et al., 2009 e Elke et al., 2014) sugerem uma as- 
sociação entre maior oferta calórica e menor mortalida- 
de. Interessante também os achados que tal associação se- 
ria mais relevante em pacientes com IMC < 25 kg/m* e > 
35 kg/m? (talvez pela maior incidência de desnutrição 
nesses extremos). Além disso, dados do NUTRIC escore 
sugerem que os pacientes de maior risco sejam justamen- 
te aqueles que possivelmente apresentariam maior bene- 
fício da melhor adequação nutricional (Figura 3). 

Os dados da Figura 3 também demonstram que os 
pacientes de menor risco (escore < 6) apresentam maior 
mortalidade quanto mais próximos de 100% da oferta 
nutricional alcançada. Esse paradoxo pode ser justifica- 





Oferta nutricional alcançada (% do predito) 


= Figura 3. Associação entre oferta calórica administrada (% do valor 
calculado) e mortalidade no doente crítico segundo estratos do NUTRIC 
Score. Adaptado de McClave et al, Crit Care Med. 2014;42:2600-10. 


do pela natureza observacional desses estudos, inerente 
a vieses. Esse viés é presente em diversos estudos obser- 
vacionais em nutrição: os pacientes menos graves sobre- 
vivem mais tempo e, por isso, conseguem alcançar valo- 
res próximos a 100% do calculado e os mais graves falecem 
antes de conseguir isso. Sendo assim, a impressão é que 
os pacientes sobreviveram porque receberam mais ofer- 
ta calórica, enquanto o mais correto seria que os pacien- 
tes sobreviveram e por isso receberam mais oferta caló- 
rica. Como tanto o NRS 2002 como o NUTRIC Score 
valorizam a gravidade atual do paciente (pelo APACHE 
II, que está incorporado em ambos os escores), quanto 
maior a chance de óbito e maior a gravidade, maior se- 
rão ambos os escores nutricionais. Tendo esse fato em vis- 
ta, uma reinterpretação da Figura 3 é que nos estratos 
mais graves, os pacientes que conseguem sobreviver à 
doença crítica ficam vivos mais tempo e por isso conse- 
guem alcançar o objetivo nutricional calculado (de novo, 
sobreviveram primeiro e por isso alcançaram o alvo ca- 





lórico predito, e não o contrário). Nos estratos menos 
graves, os pacientes que evoluem bem rapidamente saem 
da UTI (p. ex., os pacientes em pós-operatório de cirur- 
gias de alto risco) e não ficam tempo suficiente para al- 
cançar o alvo nutricional. Naqueles que necessitam maior 
tempo de permanência (e, portanto, mais complicados 
ou quando ocorreu alguma intercorrência, fato este que 
traz impactos na morbimortalidade), aí sim conseguem 
alcançar o objetivo nutricional calculado. Por isso, a as- 
sociação entre maior oferta calórica e maior mortalida- 
de (nesses estratos menos graves, com baixa mortalida- 
de, ficar mais tempo na UTI está associado tanto a maior 
chance de óbito quanto a maior oferta calórica, sendo en- 
tão um fator de confusão). A realização de estudos clíni- 
cos randomizados poderia controlar esses viéses. 

Doig et al. publicaram, em 2008, um estudo tipo clus- 
ter randomizado no qual o uso de protocolos institucio- 
nais aumentou a adequação nutricional dos pacientes, 
mas não houve impactos clínicos em termos de mortali- 
dade ou permanência na UTI ou no hospital. O estudo 
randomizado TICACOS já comentado anteriormente 
também administrou mais nutrição em comparação com 
o grupo-controle. Como já dito, houve tendência à redu- 
ção de mortalidade, mas aumento no tempo de perma- 
nência em UTI e hospital, além de mais infecções. Em um 
estudo recente, chamado EDEN (Trophic vs full-energy 
enteral nutrition in mechanically ventilated patients with 
acute lung injury), os autores avaliaram o impacto de uma 
oferta nutricional trófica enteral (aproximadamente 25% 
do cálculo diário) em comparação com um aporte pleno 
durante uma semana em pacientes em ventilação meca- 
nica invasiva com lesão pulmonar. Não se observou im- 
pactos positivos de curto e longo prazos entre os pacien- 
tes. Um dado relevante é que os pacientes incluídos no 
estudo EDEN eram relativamente jovens (média de 52 
anos) e com IMC em torno de 30 kg/m’. A baixa proba- 
bilidade de desnutrição nessa amostra é uma das expli- 
cações para os achados negativos. 

Outros estudos também compararam diferentes ofer- 
tas nutricionais nas primeiras semanas de internação na 
UTI, mas principalmente pela administração de nutrição 
parenteral (NP). Esses estudos serão comentados no tó- 
pico Nutrição Parenteral. 


Nutrição enteral 


A administração da nutrição deve ser inicialmente 
via enteral nos pacientes críticos. Essa premissa é basea- 
da em estudos observacionais que sugerem o benefício 
fisiopatológico da nutrição enteral em termos de trofis- 
mo intestinal, menor chance de hiperglicemia que a via 
parenteral e a associação sugerida por metanálises com 
menor taxa de infecções e menos custos quando compa- 
rada com a parenteral. As recomendações atuais das so- 
ciedades internacionais sugerem fortemente a via enteral 
como preferencial nos pacientes de UTI. 

Num estudo recente chamado CALORIES, Harvey et 
al. compararam a via enteral com a parenteral como for- 
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ma inicial de administração da nutrição em pacientes de 
UTI (os pacientes incluídos deveriam ter a possibilidade 
de receber tanto nutrição enteral como parenteral, a fim 
de excluir pacientes que teriam contraindicação a rece- 
ber uma ou outra). Nos 2.400 pacientes estudados, não 
houve diferenças de mortalidade, taxas de infecções ou 
eventos adversos. Sendo assim, não foram observadas 
vantagens na oferta parenteral como forma inicial de ad- 
ministrar nutrição nos pacientes em que a nutrição en- 
teral é possível. 

A via de nutrição enteral também já foi estudada. 
Como gastroparesia é relativamente frequente em UTI 
(uso de opiáceos, hipoperfusão esplâncnica, uso de seda- 
ção, hipertensão intracraniana etc.), o uso de nutrição 
enteral pós-pilórica poderia aumentar a taxa de sucesso 
e a velocidade com que se obtém o alvo nutricional. Além 
disso, poderia haver redução na taxa de aspiração e de 
pneumonia associada à ventilação mecânica. Entretanto, 
a colocação da sonda de nutrição em posição gástrica é 
mais fácil e rápida, sendo que a maioria dos pacientes de 
UTI tolera bem a infusão de dieta no estômago. Em um 
dos maiores estudos sobre o assunto, Davies et al. não 
demonstrou diferenças entre as duas vias de administração 
de dieta enteral. Dessa forma, pode-se dizer que a maio- 
ria dos pacientes pode receber dieta enteral via gástrica 
com sucesso. Caso haja intolerância na infusão por con- 
ta de refluxo excessivo e/ou gastroparesia, a infusão pós- 
-pilórica pode ser tentada como alternativa. A utilização 
de pró-cinéticos também é possível nos casos de paresia 
e íleo, sendo que a eritromicina intravenosa parece ser 
mais efetiva que a metoclopramida, mas com os riscos de 
exposição do paciente a antibióticos. 

A mensuração rotineira do volume residual gástrico 
como ferramenta para prevenir aspirações e pneumonias 
também vem sendo questionada. Nessa técnica, a sonda 
é aspirada a cada determinado intervalo (p.ex., de 6 em 
6 horas) e o volume aspirado é medido. Caso esteja aci- 
ma de determinado limiar, a infusão é reduzida/pausada 
e/ou é iniciada administração de pró-cinéticos. Nos ca- 
sos em que estiver abaixo desse limiar, o volume aspira- 
do é retornado ao paciente pela sonda (para não reduzir 
o aporte nutricional pela remoção rotineira de dieta du- 
rante os episódios de aspiração da sonda) e a dieta é man- 
tida. Em dois estudos recentes, Montejo et al. e Reignier 
et al. não demonstraram que a mensuração rotineira traz 
qualquer impacto clínico positivo. Sendo assim, essa me- 
dida trabalhosa implementada em todos os pacientes na 
UTI provavelmente não traz impacto benéfico. Deve-se 
ressaltar que os pacientes de alto risco de intolerância gas- 
trointestinal e os pacientes cirúrgicos não foram adequa- 
damente representados nesses estudos. Quando se opta 
por utilizá-la, o limiar sugerido atualmente é por volta de 
500 mL. 


Nutrição parenteral 


O papel da nutrição parenteral nos pacientes de UTI é 
tema de frequentes discussões nos dias de hoje. Se por um 
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lado há o benefício de rapidamente suplementar a oferta 
enteral e evitar o surgimento de déficit nutricional, há o ris- 
co de hiperglicemia, associação com infecção de corrente 
sanguínea pelo cateter venoso central e riscos de overnutri- 
tion. A controvérsia também fica clara ao se comparar as 
recomendações acerca do início da parenteral em UTI nos 
consensos europeu e americano vigentes. Enquanto o con- 
senso europeu recomenda o início da dieta parenteral de 
forma precoce (em 48 horas da admissão na UTI) com ob- 
jetivo de prevenir o déficit nutricional, o consenso ameri- 
cano sugere que se aguarde pelo menos uma semana antes 
de considerar a parenteral em indivíduos eutróficos. 

Um dos maiores estudos sobre o assunto foi publica- 
do por Casaer et al., em 2011 (EPaNIC study). Basica- 
mente os autores procuraram comparar as recomenda- 
ções europeias (início precoce em até 3 dias) versus a 
americana (início após uma semana) em 4.640 pacientes 
de UTI. O grupo que recebeu a parenteral de forma tar- 
dia apresentou menos infecções, menos tempo de venti- 
lação mecânica, menos tempo de internação em UTI e 
hospitalar, além da redução de mortalidade em compa- 
ração com o grupo precoce. Como ambos os grupos re- 
ceberam a mesma quantidade de nutrição enteral na 
primeira semana, as diferenças encontradas seriam atri- 
buíveis à oferta precoce da parenteral. Mas algumas crí- 
ticas a esse estudo são discutidas na literatura: 

= 60% da população estudada foram pacientes sub- 
metidos à cirurgia cardíaca (que usualmente não neces- 
sitam de nutrição parenteral). 

= O grupo que recebeu a parenteral precoce tam- 
bém recebeu elevada carga de glicose intravenosa nos 
primeiros dois dias como parte do protocolo, o que pode 
ser deletério pelos efeitos hiperglicêmicos induzidos por 
tal conduta. 

= A administração calórica foi em torno de 24 a 36 
kca/kg/dia em pacientes na primeira semana de UTI, com 
IMC entre 20 e 30 kg/m. Tal conduta pode induzir over- 
feeding em uma população eutrófica, especialmente no 
grupo que utilizou parenteral precoce. 

= A definição de “risco nutricional” no estudo foi uma 
pontuação 2 3 no NRS 2002. Pode ser que tal escore não 
seja adequado para se definir quais pacientes de UTI são 
mais adequados para se administrar a parenteral. 

Outro estudo relevante que procurou estudar o im- 
pacto da nutrição parenteral suplementar foi um estudo 
suíço de Heidegger et al. Nesse estudo com 305 pacien- 
tes, aqueles que no terceiro dia não conseguissem alcan- 
çar o aporte calórico pleno enteral foram randomizados 
para continuar somente via enteral ou receber nutrição 
parenteral suplementar para alcançar 100% do aporte do 
quarto ao oitavo dia de internação. O objetivo primário 
foi a redução de infecções nosocomiais do 8º ao 28º dia 
de internação. Os autores demonstraram redução na taxa, 
apesar de que ao se avaliar os tipos de infecções, não se 
observou impacto em sítios relevantes como pneumonia, 
abdominal, corrente sanguínea ou urossepse. Houve re- 
dução significativa apenas em sítios definidos como ou- 


tros (pele, trato respiratório alto, ósseo, partes moles), de 
impacto incerto na prática clínica. 

Um terceiro estudo foi o de Doig et al., publicado no 
JAMA em 2013. Nesse estudo, os autores avaliaram 1.372 
pacientes com contraindicação relativa a iniciar a nutri- 
ção enteral precoce. Esses pacientes foram randomizados 
para início de parenteral precoce (em até 24 horas da ad- 
missão na UTI) ou tratamento a critério do médico que 
assistia o doente. Não houve diferenças na mortalidade 
em 60 dias (objetivo primário) nem no tempo de inter- 
nação, mas houve redução no tempo de ventilação 
mecânica (objetivo terciário) no grupo com parenteral 
precoce. A introdução muito precoce nesse estudo, em 
período em que muitos pacientes não apresentam esta- 
bilidade hemodinâmica (primeiras 24 horas de admissão 
na UTI) pode resultar em maior estresse metabólico e au- 
mento nos efeitos deletérios. 

Dessa forma, em pacientes previamente eutréficos, 
parece ser adequado aguardar por pelo menos uma se- 
mana para início de parenteral, sempre se priorizando o 
aporte enteral. Como descrito no consenso americano, 
os benefícios da parenteral seriam esperados no uso por 
mais de uma semana, Sendo assim, em pacientes com ex- 
pectativa de uso por curto período, não se sugere o iní- 
cio (grau de recomendação B). Nos pacientes em que a 
expectativa seria o uso prolongado de parenteral (p. ex., 
amplas ressecções intestinais com evolução para síndro- 
me do intestino curto), após o período inicial de estabi- 
lização hemodinâmica, se poderia começar a nutrição 
parenteral. Nos pacientes previamente desnutridos, a nu- 
trição parenteral também pode ser começada após a es- 
tabilização hemodinâmica, mas com maior atenção para 
a possibilidade de síndrome de realimentação (especial- 
mente com monitoração do fósforo sérico). 

Um último aspecto relevante é a composição dos lipi- 
des usados nas soluções parenterais. Formulações lipídicas 
baseadas em óleo de soja apresentam perfil mais pró-in- 
flamatório por conta da grande quantidade de triglicéri- 
des poli-insaturados ômega 6 (especialmente ácido lino- 
leico). Emulsões lipídicas baseadas em óleo de peixe, ricos 
em ácidos graxos ômega 3 (ácido eicosapentaenoico e áci- 
do docosa-hexaenoico), permitem modulação inflamató- 
ria melhor que a resultante do uso de óleo de soja. Além 
disso, o uso de óleo de oliva, rica em ácidos graxos mo- 
noinsaturados, e triglicérides de cadeia média também são 
usados em misturas conhecidas como SMOF (soy, medium- 
-chain, olive and fish — soja, cadeia média, oliva e peixe), 
que permitem redução da quantidade de triglicérides ôme- 
ga 6 e configuração menos deletéria. Na atualidade, alguns 
estudos pequenos e metanálises sugerem que a atenção 
deve ser dada para reduzir o potencial iatrogênico da 
administração de composições muito ricas em ômega 6. 


Imunonutrição 


O conceito de imunonutrição reside na administra- 
ção de nutrição enriquecida com diversos nutrientes com 
a finalidade de promover melhora da resposta imune. Essa 





associação de elementos pode ser macronutriente (ami- 
noácidos específicos como glutamina e arginina, ou lípi- 
des como ômega 3) ou micronutriente (vitaminas A, C e 
E, antioxidantes, selênio e zinco). Infelizmente, apesar de 
estudos observacionais, um racional fisiopatológico e al- 
guns estudos pequenos sugerirem o benefício dessa abor- 
dagem no doente crítico, os últimos trabalhos demonstram 
resultados desencorajadores, porém igualmente relevantes 
para entender melhor o papel desses nutrientes. 

A glutamina é um aminoácido semiessencial que apre- 
senta reduções dos níveis séricos durante o desenvolvi- 
mento da doença crítica. Há associação entre baixos ní- 
veis de glutamina e maior mortalidade. Alguns estudos 
pequenos sugeriam o benefício da suplementação para 
redução de complicações infecciosas. Mas recentes estu- 
dos clínicos questionam a aplicação generalizada desse 
imunonutriente entre os pacientes críticos. O estudo SIG- 
NET (Scottish Intensive Care Glutamine or Selenium Eva- 
luative Trial) envolveu 500 pacientes randomizados para 
receber glutamina durante a nutrição parenteral ou não. 
Não houve diferenças de infecção (objetivo primário), 
mortalidade ou tempo de permanência. Porém, no estu- 
do REDOXS (Reducing Deaths Due to Oxidative Stress), 
os pesquisadores avaliaram a administração de doses 
maiores de glutamina em 1.223 pacientes. Não houve be- 
nefícios clínicos, mas, pior, houve aumento absoluto de 
6,5% de mortalidade em seis meses, principalmente em 
pacientes com disfunção de múltiplos órgãos e lesão re- 
nal aguda. Finalmente, em um estudo com imunonutri- 
ção enteral que incluía glutamina e outros antioxidantes 
em pacientes com ventilação mecânica invasiva (Meta- 
Plus study), não se observou impacto clínico em redução 
na taxa de infecções nosocomiais, mas houve aumento 
na mortalidade em seis meses no subgrupo com interna- 
ção na UTI por causas clínicas. Dessa forma, a adminis- 
tração de glutamina em todos os pacientes críticos (mes- 
mo em uso de nutrição parenteral) não parece ser 
adequada, principalmente naqueles que ainda apresen- 
tam lesão renal grave e/ou disfunções orgânicas. 

O uso de arginina está associado a menor taxa de in- 
fecções quando em uso em pacientes cirúrgicos fora da 
UTI. No ambiente de terapia intensiva, a arginina pode 
potencializar a produção de óxido nítrico e promover ins- 
tabilidade hemodinâmica e efeitos de disfunção imuno- 
lógica. Em um recente consenso, o uso de arginina foi su- 
gerido em pacientes cirúrgicos, porém fora da UTI. Na 
condição crítica, não há evidências que suportem o uso. 

O uso de micronutrientes é fortemente sugerido, mas 
em doses nutricionais, especialmente em nutrição paren- 
teral. Alguns estudos tentaram avaliar os efeitos imuno- 
modulatórios com doses maiores, mas de modo geral os 
resultados com esses micronutrientes têm demonstrado 
algum benefício quando a população estudada apresen- 
ta algum grau ou risco de deficiência no nutriente em 
questão (por questões geográficas, por exemplo). Assim, 
o papel da administração de micronutrientes reside na 
suplementação com fins de reposição, e não de suprado- 
sagem farmaconutricional. 
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Considerações finais 


O potencial da terapia nutricional de trazer impactos 
ao paciente de UTI é cada vez mais conhecido. Entretan- 
to, muitas dúvidas ainda persistem quanto à população de 
risco, tempo certo da introdução da nutrição, formulações 
mais adequadas e quantidade correta à condição crítica do 
paciente de UTI. Alguns elementos isolados também tém 
sido estudados quanto ao potencial imunomodulador, mas 
com resultados controversos demais para se defender a am- 
pla utilização nos doentes. Melhores estudos são urgente- 
mente aguardados para se conhecer melhor essa terapia. 
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Introdução 


Mais de 15 anos após a maior publicação de impac- 
to sobre falhas na assistência a saúde', ainda não se con- 
seguiu atingir o patamar desejado de qualidade do servi- 
ço assistencial de forma segura e efetiva. Com efeito, a 
evolução das boas práticas na área da saúde é cronica- 
mente bloqueada por inúmeras instâncias econômicas e 
políticas e é ainda mais difícil em uma realidade volátil e 
incerta como a brasileira. 

Quando se discute qualidade como uma proprieda- 
de dos serviços prestados, uma definição frequentemen- 
te citada é a que foi desenvolvida pelo Institute of Medi- 
cine (Lohr 1990)": 

“A qualidade do atendimento é o grau em que os ser- 
viços de saúde para indivíduos e populações aumentam 
a probabilidade de resultados de saúde desejados e são 
consistentes com o conhecimento profissional atual (...).” 

Dessa forma, a maneira como o atendimento é reali- 
zado deve refletir o uso adequado dos mais atuais conhe- 
cimentos científicos, clínicos, cognitivos e de organização 
dos cuidados de saúde. 

Uma outra maneira de abordar a qualidade é quan- 
do se pensa em sistemas. Usa-se essa palavra com muita 
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liberdade nas áreas econômica, social, biológica e tecno- 
lógica, mas pouco se reflete sobre o seu significado. Os 
gregos, que cunharam essa definição, estavam se referen- 
ciando a um conjunto de elementos interconectados que 
trabalham juntos para um objetivo, uma finalidade, Nes- 
se contexto, e falando especificamente de sistemas de saú- 
de, qualidade seria a garantia da conquista extraindo o 
máximo do trabalho sem desperdício. 

Na opinião pessoal do autor, uma definição mais sim- 
ples e que os interlocutores possam entender de forma 
prática: “Qualidade é entregar o que se promete”, E as pro- 
messas dos participantes do cuidado à saúde, costumam 
englobar tanto o resultado final (p.ex., tratamento ade- 
quado), quanto o processo para atingi-lo (p.ex., de for- 
ma humanizada, eficaz etc.). 

Quando se fala de saúde, as expectativas dos consu- 
midores são bastante altas, até porque as promessas dos 
prestadores os guiam nesta direção. Desafio o leitor a in- 
vestigar as rebuscadas missões, visões e valores que os 
prestadores de saúde (públicos e privados) declaram. In- 
felizmente, não se encontra sintonia entre a prática da 
maioria dessas instituições e os valores declarados. 

A população exige que o resultado final seja adequa- 
do e espera excelência em todo o processo, pois o mesmo 
não está isento de provações e sofrimento, pelo contrá- 
rio. Nos dois sentidos, tanto da entrega quanto do aco- 
lhimento, tem-se falhado miseravelmente. 

Este capítulo tentará delinear as principais barreiras 
para a entrega de cuidado de saúde com qualidade no 
nosso meio, focando especialmente nas ocorrências das 
unidades de terapia intensiva (UTI). Para tal tarefa, al- 
guns conceitos são importantes. 


Cenário 


Aproximadamente 15 anos atrás, diversas publica- 
ções anglo-saxônicas começaram a delinear um painel 
extremamente sombrio da assistência à saúde. 

De forma pragmática, o interesse final dos autores 
era questionar o absurdo gasto com as práticas de saúde 
instaladas na época e os resultados obtidos. 

Duas das afirmações mais assustadoras diziam: 
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= Aproximadamente 98 mil pessoas morrem todos 
os anos em hospitais, como resultado de danos relacio- 
nados aos cuidados de saúde (IOM, 1999)'. 

= Os custos diretos com eventos adversos evitáveis 
em hospitais são estimados entre 17 e 29 bilhões de dó- 
lares, dos quais mais da metade são custos de saúde (ex- 
cetuando-se ações judiciais e outros custos posteriores) 
(IOM, 1999)’. 

Esses dados ajudaram a iniciar uma discussão profun- 
da que foi além do pragmatismo inicial. A situação de- 
monstrada era claramente inaceitável. Anos depois, pode- 
-se enxergar que algumas instituições aprenderam a ter 
uma “cultura da consciência”, a entender que o erro na as- 
sistência é passível de prevenção e que mesmo que se con- 
tinue errando, essa falha não necessariamente precisa se 
transformar em dano para o paciente. Quando uma ins- 
tituição de saúde amadurece esse conceito, pode-se dizer 
que ocorreu uma transição para a cultura de segurança. 

Quando se fala em segurança, a atenção está claramen- 
te focada primeiramente no paciente. Os processos são de- 
lineados e revistos com o sólido intuito de melhorar a qua- 
lidade entregue, especialmente minimizando riscos. 

Crossing the Quality Chasm (Cruzando o abismo da 
qualidade — livre tradução do autor) é uma publicação 
que forneceu, em 2001, um modelo para o futuro e ex- 
plorou conceitualmente seis objetivos para melhora da 
qualidade ao atendimento prestado, redesenhando os cui- 
dados à saúde. 

Esses seis objetivos de melhora, que podem ser vis- 
tos também como seis dimensões de qualidade, são: 

1. Segurança: o cuidado deve ser seguro para os pa- 
cientes em todo o sistema. 

2. Eficácia: a ciência e as evidências científicas por 
trás de saúde devem ser aplicadas e servir como padrão 
na prestação dos cuidados. 

3. Eficiência: cuidados e serviço entregues devem ser 
custo-efetivos, e tudo que for desperdício (tempo, ener- 
gia, recursos) deve ser removido do sistema. 

4. Oportuno: os pacientes devem ter a experiência 
sem espera significativa ou atrasos no recebimento de 
cuidados e serviços. 

5. Centrado no paciente: o sistema deve girar em tor- 
no do paciente, respeitar suas preferências, e colocá-lo 
no controle. 

6. Equitativo: o tratamento desigual deve ser um fato 
do passado; disparidades no cuidado devem ser erradi- 
cadas. 

Do ponto de vista teórico, quando se esmiuçam esses 
conceitos, sobre o quanto se poderia avançar ao utilizá- 
-los no cuidado à saúde, percebe-se que o potencial que 
pode ser atingido é bastante animador. Na prática, porém, 
a evolução do processo de cuidado não é tão brilhante as- 
sim. A dificuldade na implantação desses objetivos pode 
ser observada no cuidado de saúde norte-americano, eu- 
ropeu ocidental ou brasileiro, em intensidades diferentes. 

Quando esses conceitos foram expostos e começaram 
a ser discutidos, eles incomodaram. Bateram de frente 
com uma cultura paternalista, centrada no médico, que 


nunca se preocupou com custos e cujo resultado das ações 
era visto de forma míope, sem considerar os benefícios 
para o sistema como um todo. Foi necessário muito tem- 
po para se criar o entendimento de que as instituições 
prestadoras do serviço de saúde, as fontes pagadoras e a 
sociedade, enquanto consumidores, precisariam de pro- 
fundo alinhamento para promover as mudanças neces- 
sárias. 

Apesar de diversas melhoras pontuais em muitos as- 
pectos, e algumas ilhas de qualidade que se aproximam 
dos conceitos propostos, a estrutura ainda é profunda- 
mente ineficaz e ineficiente, os processos não estão cen- 
trados no paciente e a cultura de segurança ainda não 
está arraigada na maioria dos participantes do cuidado 
à saúde. 

Então, como dar o próximo passo? Como atingir re- 
sultados que todos considerem verdadeiramente positi- 
vos? Analisando algumas características dos serviços de 
saúde e alguns conceitos que são importantes para defi- 
nir os planejamentos e avançar na discussão das mudan- 
ças necessárias. 


Conceitos fundamentais e lições 
aprendidas 


Para definições de qualidade e compreensão das ex- 
periências que serão descritas, faz-se necessário discutir 
as características que podem ser mensuradas e avaliadas 
em um contexto amplo: 

= Desempenho técnico. 

a Gestão do relacionamento interpessoal. 

= Estrutura de atendimento. 

= Capacidade de resposta às preferências do paciente. 

= Eficiência. 

= Custo-eficácia. 


Desempenho técnico 


Qualidade de desempenho técnico significa quão bem 
o conhecimento e a tecnologia médico-científica são apli- 
cados em determinada situação. Geralmente, é avaliado 
em termos de precisão do diagnóstico, da adequação da 
terapéutica e da habilidade com a qual os procedimentos 
e intervenções são realizados”. 


Gestão do relacionamento interpessoal 


A qualidade da relação interpessoal é determinada 
pela forma como o profissional de saúde consegue ser 
empático com o paciente. Ao estabelecer um bom rela- 
cionamento interpessoal com o paciente, o profissional é 
capaz de resolver completamente as preocupações do pa- 
ciente, tranquilizá-lo e, de forma indireta, aliviar o sofri- 
mento do paciente”. 

A qualidade do relacionamento interpessoal também 
é importante, porque pode afetar o desempenho técni- 
co?, Um médico que se relaciona bem com um paciente 
é mais capaz de extrair uma história médica completa e 





precisa; o que, por sua vez, pode resultar em um melhor 
diagnóstico. Da mesma forma, um bom relacionamento 
com o paciente é crucial para motivá-lo a seguir a pres- 
crição médica (Haynes et al., 2003). 


Estrutura de atendimento 


O ambiente tem impacto direto no resultado‘. A es- 
trutura é valorizada tanto per se, como por seu potencial 
efeito sobre os aspectos técnicos e interpessoais de cuida- 
dos. Comodidades, como estacionamento amplo e con- 
veniente, salas de espera confortáveis, e comida de boa 
qualidade são fatores avaliados como de alto valor para 
os pacientes. 

Além disso, as comodidades podem render mais be- 
nefícios indiretos. Por exemplo, em um cenário que é con- 
fortável e proporciona privacidade, o paciente se sente à 
vontade, um bom relacionamento interpessoal com o cli- 
nico é mais facilmente estabelecido, levando potencial- 
mente a um histórico mais completo e, por conseguinte, 
um diagnóstico mais preciso. Finalmente, deve-se notar 
que, quando se pensa nas instalações, também é necessário 
um olhar para a acessibilidade dos cuidados, o tempo de 
espera para as consultas e a localização da clínica ou do 
consultório. Fatores semelhantes podem ser transpostos 
para o ambiente de terapia intensiva. 


Capacidade de resposta às preferências 
do paciente 


Mesmo que os desejos e as preferências dos pacien- 
tes sejam considerados por todos como importantíssi- 
mos para a obtenção de alta qualidade no atendimento, 
a maioria das instituições tem extrema dificuldade para 
transformar o conceito em prática vigente. 

Obviamente, as decisões médicas, além de respeitar 
os preceitos básicos da bioética, deveriam ser tomadas em 
prol do paciente, alinhando o julgamento técnico com os 
valores e as referências culturais do mesmo, e comuni- 
cando de forma clara e objetiva, em linguagem acessível, 
as decisões tomadas. Historicamente, o inverso é o hábi- 
to, ou seja, as decisões são frequentemente unilaterais, pa- 
ternalistas e segregam o paciente ao segundo plano no 
processo de tomada de decisão. Um exemplo clássico des- 
sa dificuldade, é a raridade com que os eventos adversos 
rotineiros em todas as instituições de saúde são revelados 
e discutidos com os pacientes e seus familiares. 


Eficiência 


Eficiência refere-se à forma como os recursos são uti- 
lizados para se alcançar determinado resultado. Em um 
país onde, de forma clara, os recursos estão aquém do ne- 
cessário e os desafios são gigantescos para se atingir um 
cuidado minimamente equânime, a busca pela eficiência 
deveria ser uma obsessão. 

Muito embora os economistas normalmente tratem 
eficiência e qualidade como conceitos distintos, em saú- 


8 QUALIDADE E PREVENÇÃO DE COMPLICAÇÕES EM UTI 


de essa relação é bastante próxima. O uso pouco eficien- 
te de recursos e o desperdício são diretamente prejudi- 
ciais na qualidade da assistência à saúde. Infelizmente, 
tanto o setor público quanto o privado parecem não ter 
aprendido essa lição, produzindo com enorme frequên- 
cia exemplos de ineficiência e desperdício e rejeitando o 
conceito de cadeia de valor como originalmente descrito 
por Porter. 


Custo-eficácia 


Para medir o custo-eficácia de determinada interven- 
ção em saúde, avalia-se o real benefício, normalmente 
medido em termos de melhoras na saúde (diminuição da 
mortalidade, prevenção de complicações etc.) com o gas- 
to per capita adicional direto que a intervenção gera”. Vale 
acrescentar que diversos autores são unânimes em suge- 
rir a busca de um limite, acima do qual não há benefício 
em aumentar o investimento, pois não se teria o valor 
agregado ao paciente e em toda a cadeia de cuidado da 
saúde. 

Compreendidos esses conceitos e características, ago- 
ra serão estudados alguns casos de sucesso de implemen- 
tação de melhoras, a partir da otimização de processos, 
engajamento das pessoas e, eventualmente, mudanças 
pontuais na estrutura vigente. Nossa base de estudos será 
as UTI 


Por que estudar as UTI? 


Todos os problemas relacionados à assistência, como 
erros e eventos adversos, ocorrem com maior frequência 
nas UTI, pois nelas estão os pacientes mais graves, com 
maior número de intervenções, procedimentos, número 
de medicações administradas. Também nesses pacientes 
são maiores as taxas de infecção nosocomial. 

Nesse contexto, diversas ações planejadas e realizadas 
nos últimos 15 anos lograram éxito ao redesenhar ou 
construir, processos que permitiram maior segurança no 
cuidado e nos resultados até então considerados impro- 
váveis. 


Caso 1: pneumonia associada 
à ventilação mecânica 


Em 2005, o Institute for Healthcare Improvement 
(IHI) lançou a campanha “100 mil vidas” (em contrapo- 
sição às quase 100 mil mortes relacionadas a eventos ad- 
versos citadas pelo relatório To err is human) para, por 
meio de seis metas de impacto, melhorar os processos da 
assistência à saúde e proporcionar a diminuição da mor- 
talidade hospitalar. Uma dessas metas foi a redução da 
incidência de pneumonia relacionada a ventilação meca- 
nica (PAV). Problema comum nas UTI e importante cau- 
sa de morbimortalidade, a estratégia de prevenção da PAV 
desenhada pelo IHI era baseada em sólidas evidências 
científicas e suas medidas eram relativamente simples: 
três itens diretamente envolvidos na profilaxia da PAV per 
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se (higiene oral dos pacientes em ventilação mecânica 
(VM), despertar diário da sedação e elevação da cabecei- 
ra) e dois outros que contemplavam outros importantes 
processos de prevenção de danos a pacientes críticos: a 
prevenção de tromboembolismo venoso e a profilaxia de 
sangramento por úlceras por compressão. Essa prática foi 
operacionalizada por meio de checklists que eram inseri- 
das nas visitas diárias à beira do leito nas UTI e se torna- 
ram parte indissolúvel do dia a dia das unidades. 

Os resultados da campanha foram bastante signifi- 
cativos, tanto que ela foi ampliada e aperfeiçoada na cam- 
panha subsequente, nomeada de “5 milhões de vidas”. No 
que se refere à PAV, por exemplo, a queda na incidência 
foi tão marcante ao redor do globo, que a realidade atual 
permite contemplar UTI com altas taxas de pacientes em 
VM passarem meses sem um único caso de PAV. 


Caso 2: infecções relacionadas a cateteres 
intravasculares 


Tão importante quanto a PAV, contribuindo negati- 
vamente para o desfecho dos pacientes internados, com 
maior impacto nas unidades críticas, a infecção relacio- 
nada ao cateter já foi considerada um problema inevitá- 
vel na prestação do cuidado de saúde. Felizmente, a apli- 
cação dos dados obtidos por pesquisas científicas mudou 
esse paradigma, e medidas surpreendentemente simples, 
como incentivar a retirada precoce dos dispositivos, ga- 
rantir a higiene adequada das mãos pela equipe assisten- 
cial e o uso de paramentação completa na passagem do 
cateter, reduziram drasticamente a incidência dessa in- 
fecção, mudando efetivamente o prognóstico de milha- 
res de pacientes. 


Caso 3: vigilância farmacológica na UTI 


Atualmente, é dificil imaginar uma UTI de alta per- 
formance sem a presença do farmacêutico clínico, mas 
esse é um conceito relativamente recente. Até bem pou- 
co tempo, esse profissional não tinha papel de protago- 
nista, auxiliando na reconciliação medicamentosa ade- 
quada, fazendo ajustes na prescrição de medicações de 
alto risco, sinalizando interações medicamentosas poten- 
cialmente deletérias ou simplesmente chamando a aten- 
ção para modificações de dose frente à piora da função 
renal de um paciente, além de participar ativamente na 


elaboração e no monitoramento de diversos protocolos 
assistenciais fundamentais, como na prevenção de trom- 
boembolismo venoso e no uso racional de antimicrobia- 
nos. A presença do farmacéutico clínico na assistência 
dentro da UTI, nos dias de hoje, é padrão de qualidade 
obrigatório para um hospital que tenciona obter um selo 
de acreditação internacional. 


Considerações finais 


Prestar assistência à saúde com qualidade deveria ser 
uma obrigação. Hoje é uma exceção. Menos de 10% dos 
hospitais do Brasil tem algum tipo de acreditação. Os pro- 
cessos de qualidade, com frequência, são incipientes, ou 
até mesmo desconhecidos pelos gestores do sistema. Para 
avançar, é necessário maior fiscalização da sociedade ci- 
vil sobre a qualidade da saúde pública e privada e no va- 
lor agregado ao paciente. É necessário, ademais, rediscu- 
tir a remuneração oferecida pelo serviço de saúde, pois a 
estrutura de pagamento não premia as melhores perfor- 
mances e portanto não promove o desenvolvimento da 
qualidade em saúde e, como consequência, a qualidade 
em UTI. 
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Introdução 


A temperatura normal do corpo humano é determina- 
da pelo metabolismo orgânico; ela reflete o equilíbrio en- 
tre produção e perda de calor, fruto da homeostase do or- 
ganismo. Em um indivíduo saudável, a temperatura 
corpórea é de 36,6°C, variando cerca de 0,4°C para mais ou 
menos durante o dia’. Há variações cicladianas da tempe- 
ratura corporal bastante conhecidas, a temperatura é má- 
xima durante a manhã, por volta das 6 horas, variando mi- 
nuto a minuto durante o dia, de acordo com o equilíbrio 
entre os mecanismos de controle da temperatura corporal. 

Hipotermia é definida como uma condição em que 
a temperatura corpórea é menor que 35°C. A hipotermia 
pode acontecer de forma não intencional, acidental ou 
iatrogênica, ou pode acontecer de maneira intencional, 
terapéutica. O foco desse capítulo é a hipotermia, que 
acontece de maneira não intencional, 


Dados epidemiológicos 


O Brasil, por tratar-se de um país de clima predomi- 
nantemente quente, tem uma baixa incidência de casos 
de hipotermia, estando esses casos mais restritos às re- 
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giões Sul e Sudeste, em especial nos meses de inverno. Na 
população adulta, praticamente não existem internações 
registradas no DATASUS' (www.datasus.gov.br) por hi- 
potermia acidental, e as que existem são apenas casos ane- 
dóticos de moradores de rua, que têm como causa de 
morte a hipotermia; esses casos são registrados nas re- 
giões Sul e Sudeste, nos anos em que o inverno é mais ri- 
goroso. Nos Estados Unidos, um país que possui dados 
mais confiáveis que os dados brasileiros, cerca de 700 pes- 
soas morrem por ano em consequência da hipotermia. 

Os poucos registros indicam, provavelmente, que pos- 
sa existir uma situação de subdiagnóstico da patologia. 
Esse diagnóstico só é feito quando o médico pensa nessa 
possibilidade; muitas vezes, por estar associado a outras 
condições clínicas, é um diagnóstico deixado em segun- 
do plano, e também pouco tratado, certamente pioran- 
do a condição clínica do paciente. 

A mortalidade varia de 12 a 73%, dependendo dos 
fatores associados à hipotermia. 


Etiologia e fisiopatologia 


A temperatura corpórea reflete o equilíbrio entre a 
produção e a perda de calor de determinado organismo. 

O organismo produz calor principalmente pelo me- 
tabolismo celular; durante o exercício, os músculos são 
responsáveis por até 90% do calor gerado no corpo, en- 
quanto no repouso essa produção fica a cargo, principal- 
mente, de órgãos como o coração e o figado. 

O calor é perdido pelas áreas expostas do corpo, em 
especial pela pele e pulmões, por quatro mecanismos prin- 
cipais?: 

= Irradiação: responsável pela perda de calor entre o 
organismo e o meio sem contato direto, é responsável por 
50 a 70% da perda de calor de uma pessoa em repouso 
em um ambiente neutro a 28°C. 

= Evaporação: é a perda de calor por meio da evapo- 
ração de suor pela pele e de outras moléculas pelas vias 
respiratórias. Mesmo em ambientes mais quentes, o or- 
ganismo continua a perder calor por esse mecanismo, ao 
contrário dos outros. 
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= Convecção: é a perda de calor entre o organismo e 
o meio por contato com alto fluxo de ar, como rajadas de 
vento. 

= Condução: é a perda de calor por contato direto, 
com objetos ou meios diferentes. O exemplo clássico é a 
submersão do corpo em água fria, resultando em rápida 
perda de calor do organismo para o meio. 

As alterações causadas pela hipotermia no metabo- 
lismo celular e nos diversos órgãos e sistemas do corpo 
humano são complexas e de fisiopatologia obscura. A hi- 
potermia causa alterações nas funções da membrana ce- 
lular, levando à saída de fluido intracelular, alterações no 
metabolismo enzimático e distúrbios hidroeletrolíticos 
(inclusive hipercalemia grave); a morte celular ocorre em 
decorrência desses diversos fatores associada à cristaliza- 
ção de moléculas de água intra e extracelular, 

Em resposta à alteração da temperatura corpórea, o 
organismo reage com tremores; esses tremores podem 
aumentar a produção de calor em até 4 a 5 vezes o valor 
basal e, além disso, modulam uma resposta central ao frio, 
mediada pelo hipotálamo. Entre 32 e 35°C o hipotálamo 
estimula a tireoide e as adrenais, aumentando o tônus ca- 
tecolaminérgico, que aumenta a produção de calor pelo 
maior metabolismo e diminui a perda de calor para o 
meio por conta da vasoconstrição periférica. Abaixo de 
32°C esse mecanismo começa a ser suprimido, até que 
com 24°C não são mais notadas respostas endocrinoló- 
gicas ao frio. 


Causas 


As causas mais frequentes de hipotermia são: exposi- 
ção ao frio, uso de agentes depressores (inclusive o álcool), 
causas endocrinológicas (hipotireoidismo, insuficiência 
adrenal, hipoglicemia), infecções ¢ imersão em águas frias. 
As causas secundárias de hipotermia são muito mais co- 
muns que a causa primária (apenas a exposição ao frio); 
essas causas frequentemente levam à incapacidade do in- 
divíduo de reagir diante do frio”. Hipoglicemia é associa- 
da a hipotermia por conta da neuroglicopenia, já no hi- 
potireoidismo a fisiopatologia é relacionada a diminuição 
da atividade metabólica e produção de calor. O Quadro 1 
apresenta uma lista detalhada sobre causas de hipotermia. 

Vale a pena ressaltar que a ocorrência de hipotermia, 
mesmo quando uma causa secundária é identificada, de- 
pende da exposição a um ambiente frio na maioria das 
vezes, muito embora existam relatos de casos em que a 
hipotermia ocorreu em ambientes “quentes”. A incidén- 
cia de hipotermia dobra a cada 5°C de queda na tempe- 
ratura do ambiente. Roupas úmidas perdem até 90% de 
sua capacidade de isolamento térmico e correntes de ar 
frio chegam a aumentar em 5 vezes a perda basal de ca- 
lor pela convecção, demonstrando que a exposição é um 
fator primordial para a ocorrência de hipotermia. 

O álcool, dependendo da população estudada, pode 
estar associado com a hipotermia em até 91% dos casos. 
O álcool é capaz de prejudicar a percepção ao frio, de tur- 





BDZ: benzodiazepínicos. 


* Diminuição da produção de calor 


Doenças endocrinológicas 
Hipotireoidismo 
Insuficiência adrenal 


Diminuição de reserva energética 
Hipoglicemia 


Exaustão física 

Paralisia neuromuscular 
Extremos de idade 
Diminuição de tremores 
Perda da adaptação ao frio 


Sepse 

Doença cardiopulmonar avançada 
Acidose sistêmica 

Hipotermia periódica 





var o sensório e de agir como um vasodilatador direto. As 
pessoas que consomem bebidas alcoólicas têm menor pro- 
babilidade de perceber o perigo ou responder apropria- 
damente ao frio; além disso, elas são incapazes de conser- 
var o calor por meio da vasoconstrição. Muitos agentes 
estão associados à hipotermia, em especial os benzodia- 
zepínicos, os barbitúricos e as fenotiazinas. Esses agentes, 
em geral, diminuem a capacidade do organismo de res- 
ponder adequadamente ao frio, diminuindo a resposta 
com tremores e vasoconstrição periférica; outros agentes 
que também podem estar associados à hipotermia, por 
motivos muito semelhantes, são os betabloqueadores, a 
clonidina, os opioides e os agentes anestésicos. 


Classificação 


A hipotermia pode ser classificada em primária, quan- 
do é decorrente apenas da exposição ao frio, ou secundá- 
ria, quando alguma condição leva o organismo a “perder” 
os mecanismos de retenção de calor, ficando mais sujei- 
to à sua ocorrência. Em termos de tratamento e gravida- 
de, a hipotermia é classificada, de acordo com as diretri- 
zes do ACLS*, em: 

= Leve: maior que 34°C, 

= Moderada: entre 30 e 34°C. 

= Grave: abaixo de 30°C. 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas parecem guardar uma boa 
correlação com o grau da hipotermia”; essas manifesta- 
ções estão descritas no Quadro 2. 

= Hipotermia leve“: está associada a uma resposta ex- 
citatória inicial, caracterizada por taquicardia, taquipneia 
e aumento da pressão arterial. Nessa fase, o paciente apre- 
senta tremores, confusão mental ou apatia e pode ainda 
apresentar ataxia e incoordenação de movimentos. 

= Hipotermia moderada‘: nessa fase ocorre diminui- 
ção da resposta excitatória, seguida por fase de depressão 
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caracterizada por bradicardia, diminuição da frequência 
respiratória e da pressão arterial. Cessam os tremores 
musculares em resposta ao frio, há depressão do SNC com 
quadro de torpor ou coma. Podem ocorrer arritmias car- 
díacas nessa fase, como fibrilação atrial e taquicardia jun- 
cional ou outras arritmias. 

= Hipotermia grave”: nessa fase há depressão profun- 
da do SNC e ocorre bradicardia grave associada com hi- 
potensão, bradipneia com frequências de 3 a 4 respira- 
ções por minuto, e, em alguns casos, pode ocorrer edema 
pulmonar. Nessa fase, há risco de arritmias ventriculares, 
como FV ou a assistolia. 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico apropriado de hipotermia depende ba- 
sicamente da medida de temperatura corpórea central in- 
ferior a 35°C, o que é um tanto complicado em nosso 
meio, já que a maioria dos termômetros de mercúrio de 
que dispomos marca exatamente como a menor tempe- 
ratura mensurável 35ºC. Dessa maneira, sugerimos que 
a medida seja feita por termômetros digitais (comuns em 
aparelhos de monitorização cardíaca e respiratória de sa- 
las de emergência) em posição esofágica ou retal. Outra 
opção possível, se disponível, são termômetros com trans- 
dutores para a medida da temperatura timpânica. Um 
cuidado necessário é verificar a medida em mais de um 
sítio no caso de dúvida; na posição esofágica, a medida 
pode estar alterada em pacientes em ventilação mecâni- 
ca por causa do aquecimento do ar que passa pelas vias 
aéreas, ou na posição retal pelo contato com as fezes. O 
transdutor timpânico raramente traz temperatura falsa- 
mente baixa, quando isso acontece é por acúmulo de cera 
no conduto auditivo”. 

O diagnóstico pode ser sugerido pela história de ex- 
posição ao frio (incluindo a imersão em água; todo pa- 
ciente vítima de afogamento, em princípio, deve ser tra- 
tado como hipotérmico) ou para pacientes de alto risco, 
como idosos, tetraplégicos, alcoólatras, diabéticos, bebês, 





Apatia ou desorientação Taquicardia 
(Fase excitatória) Hiper-reflexia Hipertensão 
Disartria Aumento do DC 
Moderada (28-31,9°C) EEG anormal, Bradicardia 
(Fase de depressão) lentificação de ondas Hipotensão 
Hiporreflexia Arritmias atriais 
Pupilas não reativas, 
Grave (< 28ºC) Coma profundo Oligúria 
Arreflexia Diminuição do fluxo 
EEG silente sanguineo renal 
Fibrilagdo ventricular 
Assistolia 


Tremores musculares 


Taquipneia Diminuição da 
Broncorreia Vasoconstrição motilidade GI 
Broncoespasmo Rigidez muscular Constipação intestinal 
Bradipneia Cessam os tremores lieo paralítico 
Diminuição da FR Espasmo muscular Erosões GI 
Diminuição do Necrose hepática/ 
consumo de O, pancreatite 
Edema pulmonar Rigidez 
Apneia Sindrome 

compartimental 


DC: Débito cardíaco; EEG: Eletroencefalograma: FR: Frequência respiratória; Gl: gastrintestinal. 
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grandes queimados, politraumatizados ou pacientes gra- 
vemente debilitados*. Em geral, esses pacientes, por apre- 
sentarem essas condições, perdem a capacidade de per- 
ceber o frio e/ou reagir adequadamente a ele. 

As armas importantes no diagnóstico são o exame fi- 
sico e, posteriomente, os exames laboratoriais que apre- 
sentam alguns achados característicos (Quadro 3). 

Esses exames laboratoriais devem ser repetidos quan- 
do a temperatura central for > 35ºC; em geral os exames 
tornam-se normais. Não se deve corrigir distúrbios me- 
tabólicos ou hidroeletrolíticos em vigência de hipotermia. 

Os achados de exame físico incluem pele fria e páli- 
da, rigidez muscular, algum grau de tremores e calafrios 
e cianose de extremidades nos pacientes que não se en- 
contram em coma. Embora as alterações no estado men- 
tal dos pacientes variem de forma ampla, pacientes com 
temperaturas de 30 a 34°C apresentam apenas torpor e 
confusão mental, enquanto pacientes com temperatura 
menor que 30°C apresentam-se comatosos, porém capa- 
zes de responder a estímulos externos. Já abaixo de 28°C, 
em geral, as pessoas se encontram em estado de coma 
profundo e não respondem a estímulos externos; nessa 
condição pode ser difícil fazer distinção com quadro de 
morte. Abaixo de 30°C também é bastante difícil obter 
uma resposta dos reflexos pupilares, e essas se tornam fi- 
xas abaixo dos 28°C’. 

O eletrocardiograma (ECG) tem um papel primor- 
dial na avaliação da hipotermia. Talvez o coração seja o 
principal órgão afetado quando ocorre hipotermia e o 
ECG mostra com boa correlação com a temperatura cen- 
tral alterações típicas dessa condição. Quando a tempe- 
ratura torna-se menor que 35°C, há um alargamento no 
intervalo PR, no QRS e no intervalo QT. Com 33°C já sur- 
gem alterações características com a elevação do ponto J 
(onda Osborn) (Figura 1) e, à medida que a temperatu- 
ra diminui, a onda fica mais proeminente. A fibrilação 





-Pode haver hipo ou hiperglicemia. Em geral, a 
glicemia é normal 


Ocorre elevação do hematócrito devido à 

há leucopenia e 
plaquetopenia em resposta ao sequestro 
| esplênico 
Pode estar aumentada, pois a hipotermia pode 
induzir pancreatite 
Em geral, o TP e o TTPA estão alargados 
devido à inibição da cascata de coagulação, 
| retomam 30 normal com o reaquecimento 


Pode mostrar congestão pulmonar, pneumonia 
ou aspiração 


Rx de tórax 


atrial é extremamente comum em temperaturas entre 34 
e 25°C. A fibrilação ventricular ocorre com temperaturas 
abaixo de 28°C ¢ a assistolia ocorre em temperaturas abai- 
xo de 20°C. 

Qualquer alteração laboratorial deve ser reavaliada 
quando a temperatura central estiver novamente acima 
dos 35°C, exceto a hipoglicemia, que deve ser prontamen- 
te corrigida. 

São descritos casos de edema agudo de pulmão asso- 
ciado à hipotermia, alterações de permeabilidade vascu- 
lar, edema celular e alterações da coagulação (porém, ra- 
ramente existem sangramentos maiores, nesses casos)’. 


Diagnóstico diferencial 


A ausência de uma medida fidedigna da temperatu- 
ra central pode levar a um diagnóstico errôneo de uma 
doença endócrina, metabólica, vascular, tóxica ou trau- 
mática, levando a alteração do nível de consciência ou 
coma. Para o correto diagnóstico é necessário distinguir 
entre hipotermia primária e secundária e as condições as- 
sociadas ao quadro. 

No exame inicial do paciente hipotérmico, a ausên- 
cia de sinais vitais pode levar ao diagnóstico incorreto de 
morte. Para evitar esse erro é necessária uma cuidadosa 
observação, a obtenção de um ECG, da temperatura cen- 
tral do paciente, da pressão arterial, se possível de forma 
invasiva, e da realização de uma gasometria arterial, 


Tratamento 


O tratamento da hipotermia deve ser agressivo. A con- 
duta na hipotermia por exposição ou imersão no local do 
acidente é limitada, porém não deve ser negligenciada 
(Figura 2). A vítima deve ser despida de roupas úmidas e 
aquecida (se possível com roupas secas e cobertas); deve 
ser isolada do vento e do frio o quanto possível. Apesar 
da necessidade de velocidade e agressividade do trata- 
mento, deve-se lembrar de manipular o paciente com cui- 
dado, pois este está particularmente suscetível a arritmias 
malignas e outros eventos. À partilha de calor com ou- 
tras pessoas ou o consumo de bebidas quentes devem ser 
desencorajados. O transporte das vítimas deve ser feito 
com o paciente em decúbito, já que a posição ortostática 
está associada a uma maior incidência de convulsões, pro- 
vavelmente por hipotensão arterial**. O manuseio desses 
pacientes deve ser cuidadoso, pois mesmo pequenas ma- 
nipulações podem induzir fibrilação ventricular. 

No departamento de emergência, a avaliação do pa- 
ciente envolve a obtenção rápida da glicemia capilar e da 
temperatura central, monitorização cardíaca e forneci- 
mento de oxigênio. Em caso de alteração, a glicemia ca- 
pilar deve ser prontamente corrigida com 50 mL de gli- 
cose a 50% infundida simultaneamente com 100 mg de 
tiamina. O reaquecimento deve ser prontamente inicia- 
do. Deve-se avaliar as vias aéreas e o padrão respiratório 
do paciente, procedendo a intubação orotraqueal o mais 
brevemente possível quando indicada para proteção de 





9 HIPOTERMIA ACIDENTAL 901 














E Figura 1. Onda de Osborn, 








Iniciar reaquecimento 
Monitoração 
Temperatura central contínua 


Procurar fatores preciptantes e trate | 








E Figura 2. Atendimento inicial da hipotermia. 


vias aéreas ou por insuficiência respiratória, o que, além Deve-se obter dois acessos calibrosos em um primei- 
de facilitar a aspiração das secreções das vias respirató- ro momento e posteriormente um acesso central, a hipo- 
rias, já que hipotermia estimula a broncorreia, possibili- tensão deve ser corrigida com soluções cristaloides aque- 
tará o uso das vias aéreas como uma via de reaquecimen- cidas a 39 ou 41°C, e quando não responder à terapia com 
to corpóreo, como será visto adiante", volume deve-se instituir terapia vasopressora. À ressus- 
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E Figura 3. ECG após o reaquecimento. 


citação volêmica deve ser feita até a temperatura corpó- 
rea de 37°C e estabilização hemodinâmica”. 

As arritmias cardíacas correspondem a um capítulo 
à parte, sendo abordadas de uma maneira não convencio- 
nal, uma vez que os agentes, as tentativas de desfibrilação 
e as tentativas de colocação de marca-passo não surtem 
bons efeitos em pacientes hipotérmicos. Os agentes na pa- 
rada, como adrenalina ¢ atropina, só devem ser usados 
após a temperatura central > 30°C e com período de tem- 
po maior que o preconizado em pacientes eutérmicos*. 

As arritmias atriais, em geral, não precisam de abor- 
dagem específica, pois são revertidas espontaneamente 
com o reaquecimento. Nos pacientes hipotérmicos que 
evoluem com EV (fibrilação ventricular) deve ser tenta- 
da, inicialmente uma única vez, a desfibrilação com car- 
ga máxima; no caso de insucesso deve-se continuar o rea- 
quecimento do paciente e nova tentativa só deve ser feita 
com temperatura acima dos 30°C ou após a infusão de 
antiarrítimicos. 

As doenças sabidamente capazes de levar a hipoter- 
mia (Quadro 1) também devem ser prontamente diag- 
nosticadas e tratadas, seguindo seu tratamento especifi- 
co (Figura 4). 


Técnicas de reaquecimento 


Existem três tipos de técnicas de reaquecimento*: 
= Reaquecimento externo passivo. 





= Reaquecimento externo ativo. 

= Reaquecimento interno ativo. 

O reaquecimento externo passivo é a técnica menos 
invasiva e que fornece o aquecimento mais lento, deven- 
do ser utilizada em casos de hipotermia leve, Ele requer 
que o paciente esteja seco em um ambiente aquecido, pro- 
tegido de correntes de ar e usando cobertores para dimi- 
nuir a perda de calor, dessa forma permitindo que o orga- 
nismo recupere por meio da termogênese a temperatura 
corpórea. Em geral, pessoas jovens recuperam mais rápi- 
do a temperatura com esse método de reaquecimento. A 
taxa média de reaquecimento nessa técnica é de 0,3 a 0,4°C 
por hora. Por conta da lentidão desse processo de reaque- 
cimento, ele não é apropriado para pacientes com com- 
prometimento cardiovascular significativo. 

O reaquecimento externo ativo é a técnica mais con- 
troversa. Nessa técnica, a elevação da temperatura cen- 
tral se dá por meio do aquecimento da pele com cober- 
tores aquecidos, pás de aquecimento elétricas e bolsas 
com água quente ou imersão em banheiras com água 
quente. Entretanto, técnicas como a imersão dificultam 
o manuseio e a monitorização desses pacientes. Essas téc- 
nicas funcionam, contudo a mortalidade é maior com 
essa técnica que com as outras duas. Porém, a utilização 
de um cobertor de plástico com ar aquecido circulando 
em seu interior parece ser efetiva no reaquecimento de 
pacientes hipotérmicos, principalmente em pacientes no 
pós-operatório. Esta última parece ser uma técnica eficaz 





Não 
Temperatura 
central > 34°C central 30-34°C 
Reaquecimento Auséncia de 
externo passivo instabilidade 
hemodinâmica 
Reaquecimento 
extemo ativo 
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Há parada cardiorrespiratória? 








E Figura 4. Atendimento inicial da hipotermia. 
Adaptada de Ministério da Saúde”. 


e isenta de complicações, sendo a técnica de aquecimen- 
to ativo externo atualmente preconizada. 

O reaquecimento interno ativo é a técnica mais inva- 
siva e que promove uma elevação da temperatura central 
de maneira mais rápida, devendo ser usada em casos de 
hipotermia grave. Essas técnicas envolvem a administra- 
ção de oxigênio umidificado e aquecido até 41°C pelo 
tubo endotraqueal ou máscara facial preferencialmente 
em aparelho de ventilação não invasiva (CPAP); essa téc- 
nica eleva a temperatura em 1 a 2°C por hora. Outra téc- 
nica possível é a irrigação peritoneal feita com 2 litros de 
solução salina ou fluido de diálise aquecidos entre 40 e 
45°C com trocas a cada 15 ou 20 minutos, o que eleva a 
temperatura entre 1 e 3°C por hora. A lavagem gástrica 
com soluções aquecidas deve ser desencorajada, pela pe- 
quena área de troca ¢ pelos riscos inerentes ao procedi- 
mento, como perfuração esofágica, aspiração e indução 
de arritmias cardíacas, e pela pouca resposta em termos 
de aquecimento corpóreo. A irrigação da bexiga pode ser 
usada, porém apresenta baixa resposta na elevação da 
temperatura corpórea. Estudos recentes com lavagem pe- 
ritoneal mostram eficácia e aquecimento relativamente 
rápido, nesse caso uma solução de diálise sem potássio é 


aquecida a 40 a 45ºC instilada, e, em seguida, removida; 
a utilização de dois cateteres (um para a instilação de flui- 
do e um para a remoção) pode aumentar a taxa de rea- 
quecimento. 

Outra técnica de reaquecimento que pode ser utili- 
zada em casos de hipotermia grave é a irrigação torácica 
com um ou dois tubos torácicos e infusão de soluções 


aquecidas (idealmente até 3 litros de solução salina a 42°C). 


Essas soluções devem ser trocadas a cada 30 minutos, e 
esse tipo de abordagem só deve ser tentado em casos de 
resposta terapéutica baixa às outras técnicas de reaque- 
cimento. Outras técnicas de reaquecimento incluem he- 
modiálise e circulação extracorpórea, são medidas extre- 
mamente efetivas, reservadas para casos graves, devendo 
ser realizadas em ambiente de terapia intensiva e por pes- 
soal especializado na área. 


Particularidades da PCR na hipotermia* 


= Existe dificuldade na verificação da respiração e da 
circulação nos pacientes hipotérmicos. Por isso, buscar a 
respiração e posteriormente pulso por 30 a 45 segundos 
antes de confirmar PCR. 
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= Caso o paciente se encontre em FV/TV sem pulso, 
realizar desfibrilação com um choque de 360 J seguido de 
RCP. Repetir desfibrilação apenas quando a temperatura 
central ultrapassar 30°C. 

= No suporte avançado as medidas de reaquecimen- 
to devem ser agressivas. 

= Evitar medicações habitualmente usadas na PCR 
até que a temperatura central ultrapasse 30°C (em razão 
do metabolismo diminuído, acúmulo potencial e pouca 
resposta do coração aos medicamentos). 

= Quando a temperatura ultrapassar 30°C pode-se 
usar os medicamentos habituais no manejo da PCR, em- 
bora em intervalos maiores. 

= Pacientes que ficaram hipotérmicos por mais que 
45 a 60 minutos, durante o reaquecimento, requerem uma 
agressiva reposição volêmica por conta da vasodilatação. 


Considerações finais 


= A hipotermia é uma condição potencialmente gra- 
ve e que, mesmo quando tratada, tem uma mortalidade 
que pode chegar a 73%. 

= Está diretamente relacionada à exposição ao frio e 
a causas subjacentes que impedem o organismo de res- 
ponder adequadamente ao frio. 

m Quando diagnosticada (temperatura central abai- 
xo de 35ºC), deve ser prontamente tratada de acordo com 
o grau da hipotermia. 


= Deve-se priorizar o suporte respiratório e hemo- 
dinâmico, e, sobretudo, o reaquecimento do paciente, que 
é o tratamento efetivo da hipotermia. 

= As medidas de RCP devem ser particularizadas na 
hipotermia, 
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Introdução 


Para a abordagem de um paciente com elevação de 
temperatura, é importante diferenciar a síndrome hiper- 
térmica da febril antes de se prosseguir a investigação de 
seus diagnósticos diferenciais. O aumento da temperatu- 
ra é causa de procura frequente de serviços de emergên- 
cia, mas a grande maioria dos casos corresponde a sín- 
dromes febris decorrentes de processos infecciosos e/ou 
inflamatórios, sendo as síndromes hipertérmicas um diag- 
nóstico de exclusão. 


Definições 


Não há consenso na literatura médica que indique 
qual é o valor de corte de temperatura para se considerar 
hipertermia. Em geral, considera-se febre ou hipertermia, 
se a temperatura axilar for maior do que 37°C; a da cavi- 
dade oral, maior do que 37,4°C; a retal, maior do que 
37,8ºC; a esofágica, maior do que 38ºC; e a temperatura 
central (sanguínea) maior do que 38,2ºC. Porém, há uma 
variação circadiana fisiológica da temperatura corporal 
em que as temperaturas durante a segunda metade da 
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noite e pela manhã são mais baixas do que durante a tar- 
de e a primeira metade da noite’. Nas situações em que a 
temperatura atingir valores superiores a 41,5°C, o termo 
hiperpirexia pode ser utilizado. 

Para o diagnóstico de hipertermia, é necessária a cons- 
tatação da elevação de temperatura interna do indivíduo, 
sendo medida preferencialmente em locais com a menor 
interferência da temperatura ambiente. 

= Temperatura sanguínea: o local que mais represen- 
ta a temperatura central de um indivíduo é o sangue ve- 
noso ou arterial, sendo aferida, nesse caso, através de um 
cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz). 

= Temperatura esofágica: como alternativa na práti- 
ca, pode-se também lançar mão da temperatura esofági- 
ca com o transdutor no nível do coração, que é a que mais 
se aproxima da temperatura sanguínea. Pacientes cons- 
cientes normalmente toleram menos o cateter nasofarin- 
geo para a monitorização da temperatura esofágica, sen- 
do geralmente reservado para pacientes inconscientes. 

= Temperaturas retal e vaginal: a temperatura retal 
fornece resultados pouco menos fidedignos do que os lo- 
cais anteriores e, geralmente, a medida é alguns décimos 
de graus centígrados superior à temperatura sanguínea. 
A temperatura vaginal é, teoricamente, idêntica à retal. 

= Temperatura oral: não é um bom indicador da tem- 
peratura interna e não pode ser aferida em pacientes in- 
conscientes ou com vômitos. Porém, tende a ser 0,5 a 
1,5°C abaixo da temperatura retal. 

= Temperaturas axilar e timpanica: apesar de ser a 
forma mais utilizada de se aferir a temperatura corporal 
no Brasil, não deve ser utilizada em pacientes hipertér- 
micos. Tanto a temperatura axilar quanto a timpanica não 
mostraram evidências de que sejam apropriadas e clini- 
camente úteis no diagnóstico fidedigno de hipertermia. 


Epidemiologia 


Não há um código específico para hipertermia na Dé- 
cima Revisão da Classificação Internacional de Doenças 
e de Problemas Relacionados a Saúde (CID-10), o que di- 
ficulta o acesso a dados epidemiológicos confiáveis sobre 
morbidade e mortalidade das síndromes hipertérmicas. 
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A hipertermia é classificada dentro do código R50.9 — Fe- 
bre não especificada —, não ocorrendo, portanto, a distin- 
ção de ambas as síndromes. Os diagnósticos diferenciais 
de febre não incluindo causas infecciosas incluem prin- 
cipalmente a síndrome neuroléptica maligna e a hiper- 
termia maligna. A síndrome neuroléptica maligna ocor- 
re em 0,1 a 3% dos pacientes em uso de neurolépticos e 
a hipertemia maligna se estima que ocorra um episódio 
a cada 15.000 a 50.000 pessoas submetidas a uso de anes- 
tésicos sistêmicos. 


Etiologia e fisiopatologia 


Para diferenciarmos as síndromes hipertérmicas das 
febris, é necessária a compreensão de mecanismos fisio- 
lógicos de controle da temperatura. 

O núcleo pré-óptico do hipotálamo anterior e o hi- 
potálamo posterior assumem o papel da termorregula- 
ção central e a pele é o principal órgão de termorregulação 
periférica. Para que a temperatura corporal se mantenha 
estável, é necessário equilíbrio e integração entre a pro- 
dução e a dissipação do calor. 

O calor é gerado internamente, como um produto de 
todos os processos metabólicos, mas também pode ter 
contribuição do meio externo, quando a temperatura am- 
biental excede a corporal. 

Para dissipação do calor, os centros reguladores de 
temperatura no hipotálamo ativam fibras eferentes do 
sistema nervoso autônomo, que leva tanto à vasodilata- 
ção cutânea (dissipação do calor por convecção) quanto 
ao aumento da sudorese (dissipação por evaporação). 

A hipertermia e a febre têm mecanismos fisiologica- 
mente distintos, mas, na prática clínica, nem sempre é fá- 
cil reconhecer essas diferenças. 

A febre é resultado da elevação da temperatura-alvo 
após ajuste pelo termostato hipotalâmico. Para manter 
uma temperatura mais elevada, o organismo lança mão 
de mecanismos que conservam o calor, como a vasocons- 
trição periférica, e que produzem calor, como calafrios e 
o aumento da atividade metabólica. 

A hipertermia é caracterizada pela falência dos me- 
canismos periféricos em corrigir o aumento da tempera- 
tura corporal diante de uma produção metabólica exa- 
gerada de calor, ao calor excessivo do ambiente ou à 
dissipação prejudicada de calor. Em geral, os centros re- 
guladores centrais de temperatura (hipotálamo) estão in- 
tactos, porém a síndrome hipertérmica também pode ser 
causada mais raramente por distúrbio da função hipota- 
lâmica, por exemplo, em casos de encefalite, sarcoidose 
ou outras infecções granulomatosas. As principais cau- 
sas de hipertermia estão representadas no Quadro 1, se- 
paradas por seus mecanismos fisiopatológicos, e serão 
discutidas adiante”. 


Quadro clínico 


Algumas perguntas podem ser realizadas para facili- 
tar a avaliação de um paciente com hipertermia: 





Hipertermia pelo exercício 
Intermação ou sindrome do golpe de calor 
relacionada so exercício (exertional heat stroke 


Hipertermia maligna 


Intoxicação por salicilatos 
Abuso de drogas (p.ex, cocaína e anfetaminas) 
Delirium tremens 
Status epilepticus 

| Tétano 
Intermação ou síndrome do golpe de calor 
clássica (classic heat stroke)" 
Uso exagerado de vestimentas oclusivas 
Desidratação 


de calor 


= Há elevação de temperatura corporal? Está hiper- 
térmico ou febril? 

Diante de um paciente com suspeita de hipertermia 
ou febre, é fundamental aferir a temperatura corporal. 
Como já dito anteriormente, deve-se medir a temperatu- 
ra sanguínea, esofágica ou retal, evitando-se utilizar a axi- 
lar e a oral, 

Apesar de ser dificil, em muitos casos, diferenciar hi- 
pertermia de febre, uma história minuciosa é fundamen- 
tal para o diagnóstico. Deve-se sempre lembrar que a fe- 
bre é muito mais comum do que a hipertermia, sendo 
esta, na prática, um diagnóstico de exclusão. Uma forte 
suspeita de quadro infeccioso e/ou inflamatório fortale- 
ce a hipótese de uma síndrome febril. Na febre, o pacien- 
te apresenta vasoconstrição periférica, piloereção, cala- 
frios e alterações no comportamento, como o uso de 
agasalhos ou de cobertores, para aumentar tanto a pro- 
dução, quanto a conservação de calor. Já na hipertermia, 
o hipotálamo estimula o sistema nervoso autonômico, 
promovendo sudorese e vasodilatação cutânea, de forma 
a reduzir a temperatura corporal. 

= Como identificar a causa da hipertermia? 

Os dados de história desempenham papel fundamen- 
tal na investigação da etiologia da síndrome hipertérmi- 





ca. É importante questionar o uso prévio de drogas ilíci- 
tas, como cocaína, e de medicamentos (Quadro 2), para 
diagnosticar, por exemplo, a síndrome neuroléptica ma- 
ligna e a síndrome serotoninérgica. Nem sempre há su- 
perdosagem de medicamentos para que ocorra a hiper- 
termia, Por isso, deve-se investigar o uso de associações 
de drogas com mecanismos de ação semelhante e revisar 
as interações medicamentosas que possam, por exemplo, 
aumentar o nível sérico das drogas citadas no Quadro 2. 
Além disso, sabe-se que há sensibilidade e comportamen- 
to farmacológicos variados entre os indivíduos. A expo- 
sição a agentes anestésicos sugere o diagnóstico de hiper- 
termia maligna. O abuso e a abstinência de álcool também 
estão relacionados ao quadro de hipertermia, especial- 
mente o delirium tremens. 

A hipertermia é uma resposta fisiológica ao exercício 
intenso. Porém, a exposição a ambientes quentes e úmi- 
dos pode limitar a capacidade dos mecanismos compen- 
satórios e levar à intermação ou heat stroke syndrome. 

Endocrinopatias também podem levar à hipertermia. 
À tireotoxicose é a causa endocrinológica mais comum de 
hipertermia. Embora ocorra hipermetabolismo, a tempe- 
ratura corporal está normal ou pouco elevada. Nas crises 
tireotóxicas, a temperatura retal pode ser superior a 40°C. 
Assim como os hormônios tireoidianos, as catecolaminas 
também são termogênicas e a hipertermia pode ser grave 
durante uma crise no feocromocitoma. Outras endocri- 
nopatias que podem levar a hipertermia, geralmente leve, 
são: a insuficiência adrenal, a hipoglicemia e o hiperpara- 
tireoidismo. O diagnóstico e o quadro clínico de cada 
doença são discutidos em outros capítulos do livro. 

a Quais os principais achados clínicos? 

À taquicardia é um achado bastante comum na hi- 
pertermia. Pacientes saudáveis normalmente toleram o 
estresse de uma hipertermia leve ou moderada, mas pa- 
cientes com cardiopatias podem ter isquemia, arritmias, 
hipotensão ou insuficiência cardíaca subsequentes. 

Também estão associados à síndrome hipertérmica: a 
taquipneia, a sudorese e as alterações da pressão arterial e 
do nível de consciência. Os achados típicos de cada sín- 
drome são descritos mais detalhadamente neste capítulo. 

m Quais as complicações da síndrome hipertérmica? 

São complicações mais graves das síndromes hiper- 
térmicas: a rabdomiólise, as insuficiências renal, respira- 
tória e hepática, a coagulação intravascular disseminada, 
convulsões, arritmias cardíacas, choque, coma e óbito. 


Diagnóstico diferencial 


A síndrome hipertérmica pode ser desencadeada por 
causas tóxicas ou não tóxicas. Entre as causas não tóxi- 
cas, está a síndrome do golpe de calor (heat stroke syndro- 
me), induzida ou não pelo exercício, e entre as causas tó- 
xicas apontam-se: a hipertermia maligna, a síndrome 
serotoninérgica e a síndrome neuroléptica maligna (Qua- 
dro 2). 

Alguns diagnósticos diferenciais da síndrome hiper- 
térmica serão discutidos, com mais detalhe, a seguir. 


Sindrome 
neuroléptica 


Intoxicação por 
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Antidepressivos 

Inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
Inibidores da monoamino-oxidase (MAO) 
Anmticonvulsivantes 
Abstinéncia de drogas antiparkinsonianas 
(levodopa e amantadina) 
Benzodiazepínicos 

Litio 

Outras drogas: baclofeno, prometazina, 
metoclopramida, difenidramina 
Antidepressivos triciclicos 
Anti-histaminicos 


Benzatropina 


Fentanil 

Inibidores da monoamino-oxidase (MAO) 
Inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
Inibidores da recaptação da serotonina 
Levodopa/carbidopa 

Lítio 


LSD (dietilamina do ácido lisérgico) 
L-triptofano 

Meperidina 

Mescalina 

Psilocina 

Valproato 
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= 


Sudorese 


r 


Hipertermia 


x 


Medidas fisicas de resfriamento: 


= Compressas com água fria 

= Compressas com álcool (controverso) 

= Colchões para indução de hipotermia 

® Recipientes com gelo 

. intravenosa ou intraperitoneal de 
soluções geladas 

= Lavagem gástrica ou enema com soluções geladas 

a Circulação extracorpórea. 


| 


Diagnóstico diferencial das síndromes hipertérmicas 
e tratamento especifico (ver Figura 2) 


Vasoconstrição periférica 
Calafrios 
Sinais inflamatórios e/ou infecciosos 


x 


Febre 


v 


(dipirona, paracetamol ou ácido 


| 





E Figura 1. Abordagem e tratamento do paciente com hipertermia ou febre. 


Heat stroke syndrome ou síndrome 
do golpe de calor ou intermação** 


A intermação ou síndrome do golpe de calor ou heat 
stroke syndrome é um diagnóstico de exclusão que deve ser 
considerado em qualquer paciente com elevação da tem- 
peratura corporal (temperatura superior a 40,5ºC) e alte- 
ração do estado mental (delirium, convulsões e coma). To- 
dos os pacientes têm taquicardia e hiperventilação, 
características da síndrome de exposição ao calor, que in- 
clui também as cãibras e a exaustão por calor. A interma- 
ção é uma emergência clínica frequentemente subdiag- 
nosticada e com alta taxa de mortalidade. O diagnóstico 
e o tratamento precoces implicam melhor prognóstico. 

Há dois tipos distintos: a forma clássica, não relacio- 
nada ao exercício e a relacionada ao exercício. A primei- 
ra geralmente afeta pacientes com condições médicas que 
prejudiquem a termorregulação ou que impeçam a pre- 
venção e/ou proteção ao calor ambiental. Essas condições 
incluem extremos de idade (muito jovens e idosos), dis- 
túrbios neurológicos, mentais ou cardiopulmonares, obe- 
sidade, anidrose ou uso de drogas diuréticas, antiparkin- 
sonianas, anticolinérgicas e fenotiazinas. 

A intermação relacionada ao exercício é observada prin- 
cipalmente em indivíduos que se exercitam em ambientes 
muito úmidos e/ou quentes ou se exercitam com vestimen- 
tas inadequadas para a dissipação do calor. O mecanismo 


de transpiração torna-se ineficiente, o que tende a piorar 
com a desidratação subsequente. Isso pode ocorrer, por 
exemplo, em atletas, militares, mineiros e operários. 

As complicações mais graves estão relacionadas à in- 
suficiência de múltiplos órgãos, com predomínio de ence- 
falopatia. Podem ocorrer rabdomiólise, insuficiência renal 
aguda, síndrome da angústia respiratória aguda, lesão mio- 
cárdica, lesão hepatocelular, infarto ou isquemia intestinal, 
lesão pancreática, leucocitose e complicações hemorrági- 
cas, principalmente coagulação intravascular disseminada. 

O tratamento consiste em resfriamento imediato e 
suporte clínico das disfunções de órgãos. Não há agentes 
farmacológicos que acelerem o processo de resfriamento 
e que sejam úteis na terapéutica. Embora muitos usem o 
dantroleno, não houve benefício em estudo randomiza- 
do duplo-cego. Os antipiréticos não devem ser utilizados. 

A intermação relacionada a exercício pode ser preve- 
nida por meio de adequada aclimatização do atleta, além 
de hidratação, vestuário apropriado e condições adequa- 
das de temperatura, umidade e ventilação no ambiente 
de trabalho. 


Síndrome serotoninérgica” 


A síndrome serotoninérgica é uma síndrome clínica 
causada pelo estímulo excessivo de serotonina (5-hidro- 
xitriptamina). É caracterizada pela tríade clínica: altera- 





Ciproeptadina ou 
olanzapina ou 
clorpromazina 


r 


10 HIPERTERMIA 


i 


Dantroleno ou 
bromocriptina 


neuromuscular 


| 


Suspensão do agente farmacológico que causou a hipertermia 


r 


r ' 


Tratamento geral da hipertermia (ver Figura 1) 





E Figura 2. Diagnóstico diferencial das síndromes hipertérmicas e tratamentos específicos. 


ções cognitivo-comportamentais (confusão, agitação), au- 
tonômicas (taquicardia, hiper ou hipotensão, midriase) e 
neuromusculares (clono, hiper-reflexia, tremor). A hiper- 
termia é resultado da agitação, do tremor e da rigidez mus- 
cular, sendo um achado presente em aproximadamente 
50% dos casos. A síndrome não é resultado de uma rea- 
ção idiossincrática a drogas. Na maioria dos casos, é uma 
consequência previsível do agonismo excessivo de recep- 
tores serotoninérgicos no sistema nervoso central. 

As manifestações clínicas são variadas e os casos com 
manifestações leves são de dificil diagnóstico. 

Nos casos leves, o paciente pode estar afebril, com 
achados autonômicos no exame físico, como tremores, 
diarreia, diaforese ou midriase. Ao exame neurológico, 
mioclonias e hiper-reflexia podem ser observados. 

Em casos moderados, ocorrem taquicardia, hiperten- 
são e hipertermia, com temperatura podendo atingir ní- 
veis superiores a 40°C, Além disso, ao exame físico é co- 
mum observar midriase, aumento dos ruídos hidroaéreos 
abdominais, diaforese, coloração normal da pele, agitação 
leve e hipervigilância. A hiper-reflexia e o clono podem 


ocorrer, principalmente em extremidades de membros in- 
feriores. Clono ocular horizonal também é característico. 

Nos casos mais graves, a hipertensão grave e a ta- 
quicardia podem abruptamente deteriorar para choque 
franco. Os pacientes podem ter delirium com agitação 
psicomotora, rigidez e hipertonicidade muscular. A tem- 
peratura corporal pode ser maior que 41,1°C. Acidose 
metabólica, rabdomiólise, aumento dos níveis séricos de 
aminotransferases e de creatinina, insuficiência renal, con- 
vulsões e coagulação intravascular disseminada são com- 
plicações que podem ocorrer. 

O diagnóstico de síndrome serotoninérgica é clínico, 
não existindo testes laboratoriais para confirmá-lo. 

Na maioria dos casos, o quadro clínico se resolve den- 
tro de 24 horas da descontinuação das drogas, mas os sin- 
tomas podem persistir em pacientes com uso de medica- 
mentos com meia-vida mais longa ou com metabólitos 
ativos. 

Casos leves podem ser tratados com a remoção dos 
fatores precipitantes (Quadro 2), suporte clínico e con- 
trole da agitação psicomotora. Casos moderados a graves 
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podem se beneficiar da administração de antagonistas do 
receptor 5-HTA,,. 

Apesar de sua eficácia não ser tão bem estabelecida, o 
antagonista do receptor 5-HTA,, cipro-heptadina é reco- 
mendado, A dose inicial é de 12 mg. Doses adicionais de 2 
mg podem ser realizadas a cada 2 horas, se os sintomas per- 
sistirem. A dose de manutenção é de 8 mg a cada 6 horas. 
Sua administração é por via oral ou sonda nasogástrica. 
Alternativas à cipro-heptadina são a olanzapina sublingual 
(10 mg), com eficácia não determinada; e a administração 
intramuscular de 50 a 100 mg de clorpromazina. 

A hipertermia pode ser controlada com a redução da 
atividade muscular excessiva. Os benzodiazepinicos tém 
efeito benéfico em casos moderados. Em casos graves, o 
controle deve ser feito com sedação, paralisia neuromus- 
cular com agentes não despolarizantes (pancurônio, ro- 
curônio, vecurônio) e intubação orotraqueal. Deve-se evi- 
tar a succinilcolina em razão do risco de arritmia causada 
pela hipercalemia associada à rabdomiólise. Agentes an- 
tipiréticos não participam no manejo da síndrome sero- 
toninérgica. Tratamentos com bromocriptina e dantro- 
leno não são recomendados. 

O controle da agitação pode ser realizado com ben- 
zodiazepínicos e é essencial na abordagem da síndrome 
serotoninérgica. 

O controle da instabilidade autonômica envolve a es- 
tabilização da frequência cardíaca e da pressão arterial. A 
hipotensão causada por interação com iMAO deve ser 
tratada com baixas doses de aminas simpatomiméticas 
de ação direta (noradrenalina, fenilefrina ou adrenalina). 
Os pacientes com hipertensão arterial e taquicardia de- 
vem ser tratados com agentes hipotensores tituláveis e de 
curta duração, como o nitroprussiato e o esmolol. 


Hipertermia maligna 


A hipertermia maligna (HM) é uma alteração genéti- 
ca rara caracterizada por um estado hipermetabólico e de 
rigidez muscular que se manifesta após tratamento com 
alguns agentes anestésicos. A síndrome ocorre em qualquer 
idade, acometendo principalmente adultos jovens do sexo 
masculino. A incidência pode variar de 1:10 mil a 1:50 mil’, 
A presença de história familiar para esse distúrbio é uma 
pista importante para a suscetibilidade à doença, haja vis- 
ta a herança autossômica dominante em 50% dos casos”, 
Porém, a ausência de história familiar ou a tolerância à ex- 
posição prévia não excluem o risco de desenvolvimento de 
HM, já que em até 50% dos casos, há exposição prévia as- 
sintomática ao agente desencadeante'”, 

A maioria dos agentes anestésicos pode causar HM, 
mas os agentes inalatórios halogenados, como o halota- 
no e os relaxantes musculares despolarizantes, como a 
succinilcolina, são responsáveis por 80% dos casos (Qua- 
dro 2). O diagnóstico da HM é baseado em achados clí- 
nicos e história de exposição ocorrendo quase sempre no 
período perioperatório. O início dos sintomas ocorre ge- 
ralmente 1 hora após a exposição, mas pode aparecer até 
11 horas após a indução anestésica. 


A contratura muscular é vigorosa, principalmente em 
masseter, e acompanhada pelo rápido desenvolvimento 
de acidose metabólica grave, com aumento da produção 
de CO, e hiperventilação compensatória. Assim, os sinais 
clínicos precoces incluem taquicardia, taquipneia e au- 
mento da fração expirada de CO, (ETCO,). Dessa forma, 
a monitorização da ETCO, é recomendada em pratica- 
mente todos os procedimentos anestésicos para detecção 
precoce da HM, hipercapnia é frequente apesar da tenta- 
tiva de hiperventialação como forma de compensação. As 
taquiarritmias supraventriculares e a rigidez muscular 
são achados sugestivos do diagnóstico, deve-se lembrar, 
entretanto, que a rigidez muscular pode ser um achado 
tardio na síndrome. 

Achados tardios incluem hipertermia, sudorese, cia- 
nose com moteamento da pele e midriase. A temperatu- 
ra atingida é mais elevada do que nas outras sindromes 
hipertérmicas, embora seja muito varidvel, existem des- 
crições de temperaturas que chegam até 45°. A rabdomió- 
lise é muito importante e o desenvolvimento de acidose 
grave, insuficiência renal e hepática é frequente. A lesão 
térmica pode produzir edema e hemorragia cerebral, po- 
dendo levar a coma e crises convulsivas. Edema pulmo- 
nar levando à insuficiência respiratória e hipotensão com 
colapso cardiovascular são também complicações espe- 
radas. A coagulação intravascular disseminada ocorre em 
quase todos os casos. Acidose metabólica por hiperpro- 
dução de lactato também é encontrada. 

O tratamento se baseia no reconhecimento rápido, 
na suspensão imediata do agente anestésico envolvido, 
no resfriamento do paciente e na administração precoce 
de dantroleno. O dantroleno é um relaxante muscular 
com início de ação rápido, cujo uso foi o grande respon- 
sável pela queda na mortalidade por HM de quase 70% 
para menos de 10% dos casos. A dose utilizada é de 2,5 
mg/kg IV a cada 5 minutos até a resolução dos sintomas 
ou até se atingir a dose de 10 mg/kg. Após a resposta ini- 
cial, a droga pode ser continuada, por via oral, na dose de 
4a 8 mg/kg, dividida em quatro doses diárias, por 48 a 
72 horas. O fluxo urinário deve ser monitorizado e man- 
tido maior do que 2 mL/kg/h para evitar insuficiência re- 
nal*''"?, Os principais efeitos colaterais são a fraqueza 
muscular e a flebite, mas podem ocorrer insuficiência res- 
piratória e desconforto gastrointestinal”, Deve ser admi- 
nistrado em acesso venoso de grosso calibre para se evi- 
tar flebite't. O uso prolongado de dantrolene pode estar 
associado a complicações hepáticas. Ao contrário da sín- 
drome serotoninérgica, a rigidez muscular não responde 
a bloqueadores neuromusculares. 

As medidas de suporte também são importantes com 
destaque ao controle da hipercapnia, assim os parame- 
tros ventilatórios são ajustados visando manter PaCO, 
normal. Outra complicação importante é a hipercalemia, 
que deve ser tratada conforme os protocolos recomenda- 
dos de atendimento. 

A principal causa de morte nos primeiros estágios da 
síndrome é a fibrilação ventricular, razão pela qual alguns 
grupos recomendam o início profilático de procainami- 





da. O uso de fenobarbital profilático também é recomen- 
dado por alguns autores, já que crise convulsiva ocorre 
em quase todos os pacientes e a convulsão aumenta mais 
ainda a produção de calor. As funções neurológica, renal 
e hepática tipicamente normalizam sem sequelas, mas a 
fraqueza muscular pode permanecer por meses". 

Os pacientes podem ser submetidos a rastreamento 
para HM pelo teste de contratura por halotano e cafeína, 
que é realizado in vitro. Esse teste é o padrão-ouro para o 
diagnóstico dos pacientes suscetíveis e daqueles que apre- 
sentaram sintomas, após resolução inicial do quadro. O 
problema do teste é que requer biópsia muscular, o que é 
muito invasivo, é realizado apenas em poucos centros e 
com alto custo, sendo então pouco utilizado. Na prática, 
a prevenção da HM consiste em monitorização adequa- 
da do paciente no período perioperatório. Pacientes com 
história de hipertermia maligna não podem mais receber 
o agente anestésico implicado na ocorrência da síndrome. 


Síndrome neuroléptica maligna 


A síndrome neuroléptica maligna (SNM) deve ser 
suspeitada em qualquer paciente com hipertermia, rigi- 
dez muscular e sinais extrapiramidais característicos, as- 
sociados à história de uso de neuroléptico. É duas vezes 
mais comum em homens do que em mulheres e acome- 
te principalmente pacientes na quarta década de vida. É 
uma síndrome rara e potencialmente fatal. Nas últimas 
décadas, a mortalidade vem caindo, provavelmente por 
maior conhecimento da síndrome e, consequentemente, 
melhor monitorização do tratamento antipsicótico, es- 
tando hoje próxima de 10%*'*"*, 

Existem três hipóteses para a fisiopatologia da SNM: 
a ação antidopaminérgica dos neurolépticos, levando à 
rigidez extrapiramidal, a ação tóxica direta no tecido mus- 
cular e uma desregulação do sistema nervoso simpático 
com hiperatividade adrenérgica, levando a aumento do 
tônus muscular. Independentemente do mecanismo, o 
que ocorre é o aumento da rigidez muscular, que está for- 
temente associada à termogênese**, 

A SNM é uma reação idiossincrática aos antipsicóti- 
cos, não havendo relação com a dose da medicação". A 
síndrome pode se desenvolver com o uso de qualquer an- 
tipsicótico, incluindo aqueles com menor bloqueio do- 
paminérgico, porém o mais comumente associado é o ha- 
loperidol*!*, Outras medicações também foram associadas 
ao desenvolvimento da SNM e existem relatos de casos 
associados à suspensão brusca de antiparkinsonianos 
(Quadro 2). Os fatores de risco para a SNM incluem am- 
bientes quentes, abuso de álcool e cocaína, obesidade, pa- 
cientes restritos ao leito, uso de lítio e desidratação*”. 

Os sintomas têm início geralmente na primeira se- 
mana de tratamento ou de elevação da dose e, em 88% 
dos pacientes, aparecem nas primeiras 2 semanas, poden- 
do ocorrer mesmo com doses baixas de antipsicóticos. 
Sintomas iniciais incluem disfagia ou disartria por rigi- 
dez muscular, pseudoparkinsonismo, distonia ou com- 
portamento catatônico!*!, A termogênese acentuada leva 
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à taquicardia, taquipneia, diaforese e labilidade da pres- 
são arterial que ocorre em cerca de 60 a 70% dos casos, 
como resposta do organismo para dissipar o calor e a pro- 
dução de CO, em excesso. Todavia, a temperatura não é 
tão elevada como em outras síndromes hipertérmicas, es- 
tando abaixo de 40°C em 60% dos pacientes”, 

A ocorrência de rabdomiólise é típica, porém com au- 
mento moderado da CPK. A insuficiência renal se desen- 
volve em 10 a 30% dos casos e o acometimento pulmo- 
nar é comum, decorrente de disfagia, alteração muscular 
e sialorreia, que levam ao aumento do risco de aspiração. 

O tratamento consiste em suspender o agente agres- 
sor e resfriar o paciente. Pacientes com disfagia devem ser 
mantidos em jejum. Se houver sialorreia volumosa ou re- 
baixamento do nível de consciência, intubação orotra- 
queal precoce deve ser cogitada para se evitar complica- 
ções pulmonares'?, 

Algumas medicações parecem ser efetivas para a SNM; 
no entanto, não existem estudos controlados com aborda- 
gem específica do tratamento. O dantroleno parece ser efi- 
caz na dose de 0,8 a 3 mg/kg IV ou 50 mg EV a cada 6 ho- 
ras até melhora dos sintomas ou até atingir dose máxima 
de 10 mg/kg/dia. A bromocriptina também apresentou efi- 
cácia na dose de 2,5 a 7,5 mg VO, de 8 em 8 horas. O blo- 
queio neuromuscular leva a paralisia flácida e queda ime- 
diata na temperatura, € o uso de benzodiazepínicos também 
parece ser benéfico''*"*, A duração dos sintomas e do tra- 
tamento varia de acordo com a meia-vida do neuroléptico, 
durando geralmente por volta de 2 semanas, mas podendo 
durar o dobro em preparações de liberação prolongada'+!º, 


Exames complementares 


As alterações nos exames complementares são diver- 
sas, mas refletem as complicações da hipertermia. Não exis- 
tem exames específicos para o diagnóstico das síndromes 
hipertérmicas. Como alterações, podemos encontrar: 

= No hemograma: leucocitose, com ou sem desvio 
ocorre em 50% dos casos, plaquetopenia ou plaquetose. 

= Aumento da CPK, DHL e aldolase, assim como hi- 
percalemia, hipocalcemia e hiperfosfatemia, pelo acome- 
timento muscular. 

= Alterações relacionadas a insuficiências renal e/ou 
hepática. 

= Na gasometria arterial: sinais de acidose metabó- 
lica ou mista, hipercarbia, hipoxemia e alcalose respira- 
tória. 

= No coagulograma: alterações relacionadas à coa- 
gulação intravascular disseminada (CIVD), assim como 
aumento dos produtos de degradação do fibrinogénio e 
redução dos níveis séricos de fibrinogénio. 

= Na urina I: mioglobinária. 

= Na radiografia de tórax: sinais de edema pulmo- 
nar e de síndrome da angústia respiratória aguda. 

® No cletrocardiograma: arritmias, alterações de con- 
dução, alterações inespecíficas do segmento ST, sinais de 
isquemia ou de infarto do miocárdio. 
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Os pacientes com acometimento do sistema nervoso 
central devem ser submetidos a tomografia computado- 
rizada de crânio e punção liquórica para melhor avalia- 
ção dos achados neurológicos e também descartar outros 
diagnósticos diferenciais. 


Tratamento 


Os passos mais importantes na abordagem da hiper- 
termia são o diagnóstico e o tratamento da causa de base, 
além de fornecimento de suporte cardiovascular e meta- 
bólico. Convém lembrar que, muitas vezes, a diferencia- 
ção de febre e de hipertermia é bem dificil. A abordagem 
específica de cada síndrome hipertérmica já foi detalha- 
da anteriormente. 

A hidratação vigorosa, a diminuição da produção de 
calor, pelo controle da agitação psicomotora e da rigidez 
muscular e a monitorização em ambiente de terapia in- 
tensiva estão indicadas para todos os pacientes. Os marca- 
dores de mionecrose, eletrólitos, gasometria, função renal, 
hepática e coagulação também devem ser monitorizados 
de perto até que seus valores se normalizem. A tempera- 
tura corporal central deve ser monitorizada diretamente 
até a estabilização do paciente*"2, 

Diferentemente dos pacientes com febre, os pacien- 
tes com hipertermia não tém benefício com agentes an- 
tipiréticos com atividade central (p. ex., a dipirona, o áci- 
do acetilsalicílico e o paracetamol ou acetaminofen). A 
indicação de terapia antipirética em pacientes febris deve 
ser individualizada. Em geral, é indicada em pacientes 
com temperatura superior a 39°C. Porém, adultos saudá- 
veis geralmente toleram temperaturas corporais elevadas. 
Assim, o desconforto é a principal indicação de resfria- 
mento nesses pacientes. Temperaturas superiores a 40°C 
têm indicações mais formais de terapêutica antipirética. 

Para os pacientes com hipertermia, o resfriamento 
por meio de medidas físicas é mais adequado. Em todos 
os casos, orienta-se retirar cobertas, utilizar ventiladores 
e compressas frias. Não há evidências que indiquem qual 
método de resfriamento é o mais efetivo. 

Para reduzir a temperatura mais rapidamente, é des- 
crita na literatura a utilização de compressas com álcool, 
colchões para indução de hipotermia ou recipientes com 
gelo. O uso de compressas com álcool é de eficácia con- 
testada por alguns autores. 

Em situações de emergência, o tratamento também 
pode incluir administração intravenosa ou intraperito- 
neal de soluções geladas, lavagem gástrica ou enema com 
água gelada e até circulação extracorpórea. 

Seja qual for a medida adotada, é importante sempre 
monitorizar a temperatura do paciente para evitar a hi- 
potermia?s, 


Considerações finais 


= O conceito de hipertermia difere do de febre. A fe- 
bre é a elevação da temperatura após ajuste da tempera- 


tura-alvo pelo termostato hipotalâmico normofuncio- 
nante. A hipertermia ocorre por elevação da temperatura 
corporal por mecanismos que não envolvem o termosta- 
to hipotalâmico normofuncionante. 

= A temperatura considerada febre ou hipertermia é 
de 37°C, se aferida no oco axilar; 37,4°C, na cavidade oral; 
37,8°C, no reto; 38°C, no esôfago (no nível do coração); 
e de 38,2°C no sangue (circulação central). Deve-se con- 
siderar que há variação circadiana da temperatura cor- 
poral. 

= Em pacientes com hipertermia, deve-se evitar afe- 
rir a temperatura no oco axilar e na cavidade oral, dan- 
do preferência à temperatura esofágica ou retal. 

= São diagnósticos diferenciais das síndromes hiper- 
térmicas, a síndrome neuroléptica maligna, a hiperter- 
mia maligna, a síndrome serotoninérgica e a intermação 
ou heat stroke syndrome. 

= Os achados clínicos comuns das síndromes hiper- 
térmicas são: taquicardia, taquipneia, sudorese, rigidez 
muscular e alterações da pressão arterial e do nível de 
consciência. 

= Como complicações das síndromes hipertérmicas, 
estão incluídas: rabdomiólise, insuficiências renal, respi- 
ratória e hepática, coagulação intravascular disseminada, 
convulsões, arritmias cardíacas, choque, coma e óbito. 

= O prognóstico clínico da síndrome hipertérmica 
está relacionado à precocidade de seu diagnóstico e, con- 
sequentemente, do início rápido de seu tratamento. 

= O tratamento da hipertermia envolve as medidas 
físicas de resfriamento, a correção da causa de base e su- 
porte cardiovascular e metabólico. 

= As medidas físicas de resfriamento devem ser uti- 
lizadas com o cuidado de se evitar a hipotermia. 

= Não há benefício do uso de drogas antipiréticas de 
ação central (aspirina, dipirona e paracetamol) no trata- 
mento da hipertermia. 
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Introdução 


Até o século XIX, acidentes com eletricidade resu- 
miam-se a casos de pessoas atingidas por raios em tem- 
pestades, o que por muito tempo foi creditado à fúria 
divina que castigava os pecados humanos. Após a des- 
coberta da eletricidade pelo homem, passaram a ocor- 
rer acidentes em ambientes de trabalho e domésticos, 
sendo que esses últimos passaram a ser os mais frequen- 
tes'. 

O choque elétrico pode ser definido como uma res- 
posta violenta súbita causada pelo fluxo de corrente elé- 
trica por qualquer parte do corpo. Os pacientes podem 
evoluir para a eletrocussão, que é a morte causada pela 
eletricidade. 

As vítimas de acidentes com eletricidade podem so- 
frer uma série de comprometimentos em múltiplos ór- 
gãos e sistemas, em que se pode incluir desde fraturas ós- 
seas e lesões de partes moles, passando por queimaduras 
graves, até insuficiência renal, edema cerebral, coagula- 
ção intravascular disseminada (CIVD) e, o que é mais 
temido, arritmias ventriculares e parada cardiorrespira- 
tória. 
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Epidemiologia 


Causas naturais 


A verdadeira incidência das lesões por raios não é co- 
nhecida, mas estima-se que a chance de uma pessoa ser atin- 
gida por um raio é de 1 em 1 milhão. Acidentes elétricos 
por raios causam mortalidade de 30%, a maioria é atribuí- 
da a paradas cardiorrespiratórias por assistolia. Mais de 70% 
dos sobreviventes evoluem com graus variados de sequela. 

O pico de incidência de acidentes elétricos ocorre no 
verão!, Nos Estados Unidos, os raios chegam a matar 100 
pessoas ao ano, na maioria homens (85%) com idade mé- 
dia de 26 anos. Esses acidentes ocorrem especialmente 
em campos de golfe e estima-se que 35% dos casos ocor- 
ram em regiões descampadas, 20% embaixo de árvores 
isoladas e 15% próximos ou dentro da água!”, 

O Brasil é campeão mundial em incidência de raios, 
com 50 a 70 milhões de raios por ano, uma média de duas 
a três descargas elétricas por segundo. Em razão disso, 
ocorrem cerca de 100 mortes por ano, além do registro 
de pelo menos 500 pessoas feridas no mesmo período. 


Acidentes com eletricidade 


Cerca de 70% dos acidentes são ocupacionais"? e 75% 
das mortes ocorrem em eletricistas, trabalhadores de cons- 
trução civil e de linhas elétricas. Em 70% dos casos, o aci- 
dente envolve corrente de baixa voltagem, porém esses 
casos correspondem a cerca de 50% das mortes”. Nos Es- 
tados Unidos, são cerca de 1.000 mortes ao ano. As víti- 
mas pediátricas correspondem a 20 a 30% dos casos, sendo 
a maior parte deles acidentes domésticos com correntes 
de baixa voltagem em pré-escolares. 


Etiologia 


Um raio representa a transferência de cargas elétri- 
cas entre nuvens ou de nuvens para o solo. Quando o po- 
tencial entre as nuvens e o solo ultrapassa a resistência do 
ar (mais de 30.000 V), surge o raio. Os números são es- 
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pantosos: são mais de um bilhão de volts com 200.000 A 
que não duram mais de 0,003 segundo. 

Uma vez na superficie, um raio pode atingir uma pes- 
soa por impacto direto, o mais letal; por impacto indire- 
to, quando o raio passa antes por alguma estrutura, como 
uma árvore, que é a forma mais comum; por impacto no 
solo, atingindo a vítima pelos pés, sendo o menos noci- 
vo; e por trauma contuso, gerado pela onda de choque 
pelo rápido aquecimento dos gases ao redor do local de 
impacto do raio, podendo trazer contusão cardíaca, pul- 
monar, abdominal, timpânica e ortopédica. 

Os casos com sobreviventes, considerando a magni- 
tude do evento, podem ser explicados pela rápida dura- 
ção do raio e pelo fato de a maior parte da corrente fluir 
pela pele, por fora do corpo. A mortalidade advém basi- 
camente da parada cardiorrespiratória. 

A natureza não é a única responsável por esse tipo de 
acidente. Choques elétricos por eletricidade são impor- 
tantes também. 

Linhas de transmissão chegam a carregar mais de 
100.000 V. Os acidentes podem originar lesões causadas 
tanto pela corrente elétrica como pelas queimaduras, fre- 
quentemente associadas, que chegam a acometer estru- 
turas profundas do corpo humano. Nesses casos, os da- 
nos ortopédicos são, em geral, graves. Assim como nos 
raios, a principal causa de mortalidade é a parada car- 
diorrespiratoria. 


Fisiopatologia 


A principal lesão causada pelo choque é a queimadu- 
ra, ¢ lesões por eletricidade representam cerca de 3 a 5% 
das internações por queimaduras. As formas secundárias 
são injúrias traumáticas (provocadas por queda), inten- 
sas contrações musculares com lesões óssea e ligamentar, 
além de lesões por explosão. 

Histologicamente, a característica da lesão por cho- 
que é a necrose de coagulação. Quando a exposição ocor- 
re em altas voltagens, pode ocorrer grave lesão vascular. 
Os nervos podem ser lesados por necrose direta do teci- 
do e por comprometimento do suprimento vascular, 

Em vítimas de raio, uma alta quantidade de energia ins- 
tantaneamente despolariza o coração e gera uma assistolia, 
mas, em geral, o sistema de automaticidade do coração re- 
torna. O maior problema é a parada cardiorrespiratória 
(PCR), tanto por espasmo da musculatura torácica como 
por supressão do centro respiratório, além de poder levar à 
PCR por hipóxia. Nos pacientes que não apresentam PCR, 
podem surgir intensas manifestações cardiovasculares de- 
correntes de intensa liberação de catecolaminas e disfunção 
autonômica associada. No sistema nervoso, o raio pode pro- 
duzir, de forma direta, hemorragia, edema e trombose vas- 
cular e, de forma indireta, encefalopatia anóxica por PCR. 


Princípios de eletricidade'>* 


Eletricidade é um fenômeno físico definido como um 
fluxo de elétrons entre dois pontos com diferença de po- 


tencial, ou seja, de um ponto com alta concentração de 
elétrons para outro com baixa concentração. Essa dife- 
rença de potencial é chamada voltagem, medida em volts. 

A corrente de elétrons (fluxo de elétrons por uma de- 
terminada seção) é medida em ampéres, pode ser conti- 
nua (DC), segue apenas uma direção, tem fluxo constante 
e está presente em baterias e raios. Chama-se alternante 
(AC) quando a corrente vai e volta pelo condutor de for- 
ma cíclica, por exemplo, a corrente presente nas casas que 
ciclam 60 vezes por segundo (60 Hz), que é a frequência 
mínima para se gerar luz contínua. 

A oposição à passagem de elétrons é chamada resis- 
tência, medida em Ohms. 

A relação entre essas trés grandezas é a chamada Lei 
de Ohm, a qual estabelece que o valor da corrente de elé- 
trons seja diretamente proporcional à diferença de po- 
tencial e inversamente proporcional à resistência. 


Mecanismo de lesão 


O exato mecanismo físico da lesão pelo choque ain- 
da não é totalmente conhecido. Entretanto, em altas vol- 
tagens, há predomínio de injúria térmica com necrose de 
coagulação. Por outro lado, com menores voltagens, há 
alteração da estrutura proteica com possibilidade de mor- 
te celular. 

São três mecanismos envolvidos no dano por eletri- 
cidade’: 

= Efeito direto da corrente elétrica. 

= Conversão da energia elétrica em energia térmica 
ocasionando queimadura. 

= Dano por concussão pelo próprio raio, contrações 
musculares ou queda após o choque. 

Os fatores que determinam a gravidade do dano 
sio'**; quantidade de corrente que atravessa o corpo, vol- 
tagem, resistência à corrente, tipo de corrente, caminho 
atravessado pela corrente dentro do corpo e duração do 
contato com a fonte de energia. Pode-se observar algu- 
mas dessas características, entre outras, que levam a di- 
ferenças entre raios e energia elétrica de alta e baixa vol- 
tagem na Tabela 1°. 

Quanto à quantidade de corrente, medida em ampê- 
res, pode-se ver na Tabela 2 como diferentes e crescentes 
amperagens causam efeitos cada vez mais deletérios”. 

O dano tecidual infligido pelas correntes pode ser 
atribuído à energia térmica gerada pela corrente, como 
predito pela Lei de Joule: J = I? X R X T, em que J éa 
energia gerada, I é a corrente, R representa a resistência e 
T, o tempo. 

A voltagem chega a ser intuitiva. Quanto maior a vol- 
tagem, maior serão a diferença de potencial, a energia 
transportada e, consequentemente, o dano. 

Resistência!“ é resultado da área de contato acome- 
tida, da pressão aplicada e da presença de umidade na in- 
terface do tecido. Isso gera diferentes respostas à passagem 
da corrente. Por exemplo, tecidos com alta resistência ten- 
dem a aquecer e coagular, em vez de deixar a corrente pas- 
sar. À área de contato tem uma aplicação simples: quan- 
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nergia elétrica de ata e baixa voltagens 


Alta voltagem Baixa voltagem 
Voltagem (V) > 1.000 < 600 (< 240) 
Corrente (A) < 1.000 <240 
Duração Rápida Prolongada 
Tipo de corrente DC ou AC Mais AC 
Caminho nos tecidos Tecidos profundos Tecidos profundos 
Tipo de dano Elétrico, térmico, contusão por onda Elétrico, queimaduras profundas, Elétrico, queimaduras profundas, 
de choque queda queda 
Mortalidade (aguda) Muito alta Moderada Baixa 





Intensidade da Efeito provável 


corrente 

TmA Não perceptível 

3a5 mA Corrente percebida por uma criança, 
formigamento 

6a 9 mA Corrente percebida por um adulto 

16 mA Corrente máxima que um adulto pode suportar 
soltando a fonte 

16 a 20 mA Tetania dos músculos esqueléticos 

20 a 50 mA Parada respiratória, paralisia dos músculos 
respiratórios 

50 a 100 mA FV 

>2A Assistolia 

240A Corrente máxima de uma casa 


to maior a área de contato, menor é o dano; já quanto 
maior a pressão aplicada, pior é a injúria. 

Na média, a resistência do corpo humano é de 500 
Ohms. Quanto maior a quantidade de água de um teci- 
do, menor é a resistência. Além disso, as propriedades do 
tecido se alteram com as queimaduras. Nos primeiros se- 
gundos, por exemplo, já há diminuição da resistência por 
formação de edema. 

Os tecidos humanos têm diferentes resistências (Qua- 
dro 1), a saber, em ordem decrescente de resistências’: 
osso, gordura, tendões, pele, músculos, vasos sanguíneos 
e, por fim, nervos. Desses, o que exerce impacto na lesão 
é a pele (Tabela 3), que é o primeiro resistor contra a cor- 
rente elétrica. Quando seca, tem resistência de 100.000 
Ohms e aumenta espantosamente para cerca de 1.000.000 
Ohms quando aquecida (situação comum em choques 
elétricos), mas fica com apenas 1.000 Ohms quando mo- 
lhada (acidentes com raios ocorrem, em geral, durante 
tempestades)'?. A resistência também varia de acordo 
com idade e sexo. Um homem com mãos calejadas tem 
maior resistência do que um bebé, cuja pele é fina e tem 
maior conteúdo de água, o que diminui a resistência. Mais 
importante que a espessura é a presença de umidade so- 
bre a pele”. A simples presença de suor já é capaz de di- 





Tecido — — 
Mucosa 100 

Áreas bem vascularizadas 300 a 10.000 

(p. ex, parte medial da 

coxa) 

Pele úmida (suor) 2.500 

Planta do pé 100.000 

Palma da mão 1.000,000 


minuir a resistência da pele a menos de 1.000 Ohms. Uma 
pele completamente molhada, isto é, imersa em água, ten- 
de a não oferecer resistência. 

A resistência interna” que inclui os outros tecidos é 
de 500 a 1.000 Ohms. Apesar de gordura, tendões e ossos 
terem alta resistência, esses não são pontos de contato. 
Em compensação, vasos e nervos têm baixas resistências, 
o que facilita a entrada da corrente no corpo. 

O tipo de corrente implica lesões igualmente diferen- 
tes'*4, Correntes do tipo DC causam um espasmo mus- 
cular único com rápida exposição, gerando dano pelo 
trauma associado ao fato de a vítima, em geral, ser lança- 
da à distância. Correntes AC oferecem maior exposição, 
pois estimulam a contração muscular, sendo três vezes 
mais graves que as correntes DC para uma mesma vol- 
tagem. 
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Em geral, o local de contato com a fonte de energia é 
a mão e, considerando que os músculos flexores do car- 
po são mais fortes que os extensores, a tendência é que a 
vítima agarre a fonte, prolongando a exposição. A quan- 
tidade do dano pela corrente AC também varia com a 
frequência. Uma corrente de 20 mA pode passar desper- 
cebida; em contrapartida, a mesma corrente com uma 
frequência mais baixa que a habitual, como 10 kHz, pode 
causar PCR e fibrilação ventricular. 

O trajeto que a corrente faz pelo corpo determina o 
número de órgãos atingidos e, consequentemente, o tipo 
ea gravidade da lesão”. Uma corrente que passa da cabe- 
ça aos pés certamente atingirá o sistema nervoso central, 
o coração e os músculos respiratórios. Uma corrente ho- 
rizontal pelo tórax poupará o cérebro, porém o acometi- 
mento cardíaco pode ser muito mais sério. Caso uma cor- 
rente passe de um membro inferior a outro pode haver 
grande lesão local, mas dificilmente essa descarga elétri- 
ca será fatal. 

Percebe-se que o tempo de exposição é diretamente 
proporcional ao dano, o que fica claro quando se compa- 
ra as correntes AC e DC. Porém, essas diferenças valem 
quando as voltagens são baixas, pois, com altas voltagens, 
ambas as correntes têm efeito similar™. 


Classificação da lesão por eletricidade 


Como a voltagem é o único parâmetro facilmente 
mensurado, os danos por eletricidade são classificados 
em alta voltagem (> 1.000 V) e baixa voltagem (< 1.000 
V). Essa classificação é, entretanto, totalmente arbitrária”, 
pois, nas casas, vê-se voltagens de 110 V a 220 V, enquan- 
to um raio pode apresentar 10.000.000 V. 

Há quatro tipos de lesão por eletricidade: 

= Clássico: quando o corpo é parte do circuito, ge- 
ralmente mostrando feridas de entrada e saída. Essas 
feridas não são preditoras adequadas do caminho su- 
postamente seguido pela corrente elétrica e, em geral, 
subestimam o dano interno ocorrido. 


= Flash (ou arco): quando a corrente passa sem en- 
trar no corpo. Isso pode ocorrer quando um raio passa 
pela pele, pois existe uma tendência da corrente passar 
pela superficie externa do condutor. A pele tem resistén- 
cia alta o suficiente para que o raio busque vias alterna- 
tivas para chegar ao solo, como um zíper ou qualquer ou- 
tro material com capacidade de condução. Além disso, 
cabe lembrar que, em geral, os raios caem em meio a tem- 
pestades, situação em que a pele molhada facilita a trans- 
missão da corrente para o chão. 

= Queimaduras: quando roupas pegam fogo em de- 
corrência da corrente elétrica. 

= Dano por raio: causado por uma corrente DC que 
dura de um décimo a um milésimo de segundo, mas tem 
voltagens > 10.000.000 V. A temperatura chega a subir a 
30.000 K (5 vezes a temperatura do Sol), gerando uma 
onda de choque de 20 atm pelo rápido aquecimento do 
ar ao redor. Essa onda de choque pode ser transmitida ao 
corpo, resultando em trauma mecânico. Por conta da va- 
riabilidade de resistência dos tecidos, da área da superfi- 
cie e do volume de tecido exposto, é dificil inferir o dano 
interno causado. 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas dos acidentes elétricos va- 
riam entre queimaduras superficiais, disfunção múltipla 
de órgãos e morte. Os choques com alta tensão são res- 
ponsáveis pelas mais graves manifestações entre os aci- 
dentes com energia elétrica, mas a corrente de ambientes 
domésticos também pode ser fatal. Os raios são mais te- 
míveis, pois causam PCR com muito mais frequência. 
Como há diferenças entre as características dos raios e 
dos choques elétricos, as diferenças em relação ao qua- 
dro clínico (lembrando que o apresentado é a situação 
mais frequente, porém as informações são intercambiá- 
veis) são resumidas no Quadro 2%”. 

= Pele: queimaduras de 1º a 3º grau podem ocorrer, 
sendo presentes em 57% dos casos quando a voltagem é 





Órgãos e sistemas Choque elétrico 
Pele “ Queimaduras superficiais “ Queimaduras até 3º grau e profundas 
PCR, arritmias, alterações de ECG, elevação de enzimas, PCR arritmias, alterações de ECG, elevação de enzimas, 
—— contusão miocárdica “contusão miocárdica 
Musculoesquelético Rabdomiólise, mais raro Rabdomiólise, fraturas e luxações por tetania 
Renal “IRA NTA “IRA NTA 
Sistema nervoso Perda de consciência, convulsões, edema cerebral - Perda de consciência e convulsões 
Pulmonar sei sis rei Parada respiratória, tetania dos músculos respiratórios 
Metabólico “Raro “ Hipercalemia, mioglobinemia, acidose metabólica 
Ocular Dano em cómea e retina Raro 
Ouvido | Trauma de membrana timpanica “Raro 
TGI lieo, perfuração “Raro 





baixa e em até 96% dos casos quando a voltagem é alta. 
Raios comumente causam lesões superficiais, entre as 
quais há as figuras de Lichtenberg, que somem rapida- 
mente e são patognomônicas de lesão por raios (Figuras 
le2). 

= Cardiovascular: principal causa de morte. Assisto- 
lia e fibrilação ventricular são os ritmos de PCR mais vis- 
tos. Até 15% dos pacientes desenvolvem arritmias, sendo 
a fibrilação ventricular a mais presente, com 60% dos ca- 
sos em que a corrente passa de uma mão até a outra. Po- 
dem gerar bloqueios de ramo ou atrioventricular, altera- 
ções de segmento ST, elevação discreta de enzimas 
cardíacas, contusão cardíaca pelas ondas de choque dos 
raios e raramente infarto, espasmo coronariano ¢ rotura 
de miocárdio. 

= Musculoesquelético: as áreas com maior lesão tér- 
mica são as próximas aos ossos em decorrência do aque- 
cimento gerado pela alta resistência durante a passagem 
da corrente elétrica. Casos graves podem cursar com os- 
teonecrose. Fraturas por quedas e contrações tetânicas 
musculares são comuns. Ocorre rabdomiólise por des- 
truição muscular e, em virtude do dano elétrico e térmi- 
co em tecidos profundos, pode ocorrer síndrome com- 
partimental. 

a Renal: a rabdomiólise e a hipovolemia se somam 
como causas para insuficiência renal aguda, que pode in- 
clusive evoluir de um padrão pré-renal para necrose tu- 
bular aguda. 

= Sistema nervoso: pode ocorrer acometimento cen- 
tral e periférico. As manifestações mais comuns são perda 





= Figura 1. Figura de Lichtenberg’. 


11 RAIOS E CHOQUES ELÉTRICOS 


de consciência, fraqueza, paralisia, depressão respiratória, 
disfunção autonômica e distúrbios de memória. Uma for- 
ma específica de paralisia transitória é a ceraunoparalisia, 
que é associada à vasoconstrição periférica e a distúrbios 
sensoriais em pacientes acometidos por raios. Podem ocor- 
rer alterações pupilares pela desautonomia, inclusive com 
assimetria. As principais complicações são encefalopatia 
hipóxica, isquemia, hemorragia e fraturas em coluna pelo 
trauma associado, 

= Outros: os olhos podem sofrer de catarata e he- 
morragia vítrea, principalmente após raios. Até 80% dos 
pacientes cursam com rompimento de membrana tim- 
pânica, evoluindo com vertigem, zumbido e perda de 
acuidade auditiva. Dano a órgãos sólidos é incomum. Al- 
ças intestinais podem perfurar ou formar fistulas ¢ o pa- 
ciente pode evoluir com sepse ou abdome agudo. 


Tratamento 


Em geral, as medidas para a estabilização inicial 
(ABCD primário e secundário) são as mais importantes. 
Algumas particularidades do suporte básico (BLS) e avan- 
çado de vida (ACLS), além das especificidades inerentes 
à situação, serão discutidas'*"'. Pacientes submetidos a 
cargas > 600 V devem ser admitidos para observação, 
mesmo se não apresentarem nenhuma lesão aparente. 

PCR induzida por raios ou choques elétricos tem im- 
plicações específicas no tratamento. O primeiro passo 
para se atender uma vítima de choque elétrico é certifi- 
car-se de que o cenário para atendimento é seguro. Mui- 
tas vezes a vítima se encontra em uma tempestade ou em 
um local onde o risco de ocorrer mais um acidente é mui- 
to grande. Deve-se lembrar sempre que é preferível uma 
única vítima. 

Frequentemente, a vítima está segurando a fonte de 
energia em suas mãos. É preciso certificar-se que não há 
mais corrente elétrica passando por ela para, assim, po- 
der manipulá-la, Desligue a energia, corte os cabos ou re- 
mova a fonte usando materiais isolantes, como madeira. 

O paciente deve ter sua coluna cervical imobilizada, 
lembrando que é uma situação na qual pode haver trau- 
ma envolvido no acidente, em muitos casos porque o pa- 
ciente é lançado à grande distância pela queda ou pela te- 
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tania gerada pela corrente alternada. A incidência de 
trauma cervical nesses pacientes geralmente é alta. 

Deve-se seguir as recomendações do ACLS para o 
atendimento da PCR, que é a principal causa de morta- 
lidade nesses pacientes. 

À ressuscitação cardiopulmonar (RCP) deve ser pre- 
coce, agressiva e persistente. Iniciar a reanimação mesmo 
que a PCR já esteja aparentemente prolongada, visto que 
são pacientes geralmente jovens, sem patologias associa- 
das, o que implica melhores prognósticos. 

O suporte ventilatório é de extrema importância, pois, 
nesse grupo de pacientes, o tempo de apneia tem impac- 
to tão grande quanto a assistolia tem na mortalidade. Vale 
lembrar que são pacientes com trauma ou queimaduras 
em face e, eventualmente, pode ser necessária a realiza- 
ção de cricotiroidostomia ou traqueostomia de urgência. 
As vítimas de raios podem ser hiperventiladas quando há 
edema cerebral com aumento de pressão intracraniana, 
complicação comumente encontrada. 

A maior parte dos pacientes tem a assistolia como 
ritmo mais encontrado, seguido pela fibrilação ventricu- 
lar. A reanimação deve ser iniciada imediatamente com 
compressões cardíacas e uso de desfibrilador, quando in- 
dicado. 

O transporte deve ser o mais precoce possível e de 
preferência para um centro onde exista cirurgia do trau- 
ma e atendimento especializado em grandes queimaduras. 

Após a RCP, deve-se lembrar de que esses pacientes, 
em decorrência das queimaduras, podem evoluir com 
choque hipovolêmico. Usar a fórmula de 4 a 7 mL/kg x 
a porcentagem da área queimada para a reposição de cris- 
taloides. Muitas vezes, a necessidade de fluidos supera a 
estimada pela fórmula de Parkland. Vítimas de raios di- 
ficilmente necessitam de grande volume, porém pode ser 
útil para evitar lesões renais. 

Uma vez estabilizado, o paciente deve ser transferido 
a uma unidade de terapia intensiva. É preciso buscar ati- 
vamente possíveis complicações, como insuficiência re- 
nal, síndromes compartimentais, hipercalemia, traumas 
ortopédicos etc. 

Podem ocorrer lesões neurológicas em 30 a 70% das 
lesões graves e as manifestações incluem paralisias, pares- 
tesias, cefaleia e uma síndrome similar à esclerose lateral 
amiotrófica, além de mielite transversa. A avaliação neu- 
rológica é obrigatória nessas situações. 

Caso o acidente ocorra com uma gestante, deve-se 
providenciar imediata avaliação obstétrica. A pele do feto 
é 200 vezes menos resistente à corrente elétrica, além do 
fato de o bebê estar envolto em líquido amniótico e o úte- 
ro gravídico ser mais embebido de sangue, facilitando a 
condução da corrente, o que explica a mortalidade fetal 


de 70% nessas condições. A reanimação da mãe deve se- 
guir os protocolos normais já estabelecidos. 


Considerações finais 


= A mortalidade por acidentes com raios chega a 
30%, com morbidade de 70%. A maior parte das vítimas 
são homens jovens. 

= Cerca de 70% dos acidentes com choque elétrico 
são ocupacionais, em sua maior parte com correntes de 
baixa voltagem. 

= Há três mecanismos de lesão por eletricidade: a 
própria descarga elétrica, queimaduras por energia tér- 
mica e concussão. 

a Os fatores que determinam a quantidade do dano 
são: a quantidade de corrente que passa pelo corpo, a vol- 
tagem, a resistência à corrente, o tipo de corrente, o ca- 
minho feito pela corrente por meio do corpo e o tempo 
de contato com a fonte de energia. 

= O quadro clínico envolve possível acometimento 
de praticamente todos os órgãos e sistemas. 

= A principal causa de morte nesses casos é a PCR, 
principalmente em assistolia, vindo, a seguir, a fibrilação 
ventricular. 

= A RCP deve ser precoce, agressiva e persistente, 
seguindo as recomendações do ACLS para PCR. Vale a 
pena persistir em uma reanimação mais prolongada nes- 
ses casos. 

= Outros dois tópicos importantes em relação à RCP 
são: garantir a via aérea o quanto antes e lembrar que, no 
caso de queimaduras, a necessidade de volume com in- 
fusão de cristaloides é de grande importância. 
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Introdução 


A associação entre rabdomiólise e insuficiência renal 
aguda foi primeiramente estabelecida em Londres duran- 
te a Segunda Guerra Mundial, por Bywaters e Beall, por 
meio da autópsia de pacientes vítimas dos bombardeios 
alemães. Desde então, vários casos de rabdomiólise por 
causas não traumáticas e em vítimas de catástrofes foram 
descritos’. Curiosamente, nos atentados terroristas em 
Nova York, em 11 de setembro de 2001, houve poucos re- 
latos de insuficiência renal aguda secundária à rabdomió- 
lise, o que refletiu nada mais que a fatalidade do evento. 

Rabdomiólise literalmente significa dissolução ou de- 
sintegração da musculatura estriada. É uma síndrome ca- 
racterizada por necrose muscular com consequente libe- 
ração de componentes formadores desse tecido, tendo 
maior significado clínico a mioglobina’. Essa proteína, ao 
ser filtrada nos glomérulos, pode levar à insuficiência re- 
nal aguda em mais de 15% dos casos, representando pa- 
tologia potencialmente letal. 

Os distúrbios hidroeletroliticos são comuns, poden- 
do ser agravados com a instalação da disfunção renal’. Por 
isso, é importante reconhecer essa condição precocemen- 
te, pois o tratamento permite a recuperação completa do 
doente e a prevenção das complicações. A rabdomiólise é 
uma patologia com gravidade que varia de elevações de 
enzimas musculares e distúrbios eletrolíticos completa- 
mente assintomáticos com resolução espontânea até ca- 
sos extremamente graves e ameaçadores à vida. 
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Dados epidemiológicos 


Infelizmente não existem dados disponíveis da inci- 
dência de rabdomiólise no Brasil. Nos EUA, cerca de 26 
mil casos são descritos por ano; aproximadamente 5 a 
15% dos pacientes internados por insuficiência renal agu- 
da (IRA) têm a rabdomiólise como causa‘. 

Atualmente, a rabdomiólise é uma causa importan- 
te de IRA, sendo responsável por cerca de 5 a 7% dos ca- 
sos de IRA não traumática, e 25% de todos os casos de 
necrose tubular aguda. A incidência de IRA em doentes 
com rabdomiólise está entre menos de 20 até 67%. Essa 
ampla variação é decorrente do agente etiológico e da fal- 
ta de critérios bem estabelecidos para diagnóstico de rab- 
domiólise e IRA. 

Estudos avaliando a incidência de IRA com lesões 
musculares em decorrência de terremotos apresentam ta- 
xas que chegam até 65%. Outros trabalhos mostraram 
que quando o tratamento é adequado e precoce, a inci- 
dência da IRA aproxima-se de zero. 


Etiologia e fisiopatologia 


Lesão muscular, independentemente do mecanismo, 
leva a uma cascata de eventos que resulta em excesso de 
passagem de cálcio do espaço extracelular para o intra- 
celular. Esse excesso de íons de cálcio intracelular causa 
uma interação patológica da actina com a miosina que, 
em última instância, leva à destruição muscular e à ne- 
crose das suas fibras, com liberação de seus conteúdos 
intracelulares, como mioglobina, CK (antigamente cha- 
mada de CPK), aldolase, DHL, AST, ácido úrico, potás- 
sio e fósforo. 

A mioglobina passa a ser liberada para os tecidos e a 
corrente sanguínea. Uma vez livre no plasma, ela se liga 
à haptoglobina, que é rapidamente saturada, e a imensa 
maioria passa a circular na sua forma dissociada, sendo 
filtrada pelos glomérulos renais e, associada à hipovole- 
mia e à acidose, pode precipitar e obstruir os túbulos re- 
nais. A mioglobina e o ferro do segmento heme também 
causam um efeito tóxico direto nas células tubulares. 
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As causas de rabdomiólise são subdivididas em dois 
grandes grupos (Quadro 1). 

= Trauma ou injúria direta: geralmente tem apresen- 
tação dramática, com o doente com membro esmagado 
evoluindo com mioglobinúria e insuficiência renal de rá- 
pida evolução. A síndrome do esmagamento é a manifes- 
tação sistêmica de injúria muscular decorrente de trau- 
ma ou lesão por isquemia-reperfusão. Dentro desse 
grupo estão incluídas injúrias causadas por choque elé- 
trico de alta voltagem e grandes queimaduras. Até 10% 
dos indivíduos que sofrem choque de alta voltagem evo- 
luem com rabdomiólise. As lesões traumáticas estão en- 
tre as causas mais comuns de rabdomiólise, sobretudo 
nos grandes centros, onde os acidentes de trânsito são um 
grave problema de saúde pública”. 

= Procedimentos cirúrgicos de grande porte: as gran- 
des cirurgias, sobretudo vasculares e ortopédicas, levam 
à compressão prolongada da musculatura em decorrên- 
cia do excessivo tempo cirúrgico, com o paciente imóvel 
e possível lesão muscular. Nas cirurgias + O clam- 
peamento de grandes vasos pode causar grave isquemia, 
podendo evoluir para rabdomiólise”. 

= Excesso de atividade muscular: relacionada com a 
intensidade do esforço físico, especialmente após mara- 
tonas e em treinamento militar. É importante salientar 
que IRA não ocorre geralmente em doentes com rabdo- 
miólise secundária a atividade física, exceto quando o do- 
ente apresenta concomitantemente depleção de volume 
ou IRA prévia. A lesão decorre da demanda de energia 
dos músculos ser maior que a oferta. Essa é uma causa 
comum de rabdomiólise, sobretudo em indivíduos sem 
um bom condicionamento físico”. 

= Defeitos enzimáticos hereditários: 

— Doença de McArdle: consiste em deficiência da 
miofosforilase levando à produção defeituosa de ATP e 
causando rabdomiólise. O preciso mecanismo de lesão 


Diuacder 


Quadro 1. Causas de rabdomidiis: 


— — — 


muscular nessa patologia, assim como na maioria das 
demais, não está totalmente estabelecido. 

— Deficiência de carnitina-palmitoil-transferase: de- 
feito na via aeróbica de produção de energia, podendo 
levar à rabdomiólise”, 

= Outras causas clínicas: 

— Medicações e toxinas”: 

§ Etanol: consiste na causa mais comum entre as me- 
dicações e as toxinas que podem causar rabdomidlise. O 
etanol inibe o acúmulo de cálcio no retículo sarcoplas- 
mático dos músculos, agride as membranas celulares dos 
músculos e inibe a bomba Na*-K*-ATPase, que mantém 
a integridade celular. Os efeitos tóxicos são aumentados 
pelo jejum. A presença, em alguns etilistas, de agitação, 
hipocalemia, hipofosfatemia, convulsões, delirium tre- 
mens e coma aumentam a probabilidade de lesão mus- 
cular secundária ao álcool etílico. 

§ Estatinas: também é uma causa importante de rab- 
domiólise. Elevações de CK menores que 5 vezes o limite 
superior do método são consideradas benignas e não ne- 
cessitam de maiores cuidados. A miopatia significativa é 
em geral definida por valores de CK maiores que 10 vezes 
o limite superior do método, embora essa definição varie 
entre os diversos estudos. Miopatia significativa ocorre em 
cerca de 0,1% dos doentes em uso de estatinas quando 
em monoterapia. Complicações miopáticas das estatinas 
costumam se resolver de forma espontânea após algumas 
semanas de descontinuação do agente. Entre as estatinas, a 
pravastatina é a que implica menor risco de miopatia grave. 

a Fibratos: sobretudo se associado às estatinas, a asso- 
ciação é contraindicada no caso de genfibrozila com estatina. 

= Hipóxia muscular: qualquer condição médica que 
implique períodos prolongados de inconsciência e imo- 
bilização pode resultar em injúria muscular em decor- 
rência da compressão isquêmica da musculatura, que 
pode causar rabdomiólise"?. 





= Trauma e compressão: acidentes de carro, desastres, imobilização, esmagamento 


a Oclusão de vasos musculares ou hipoperfusão muscular: trombose, embolia, choque, cirurgias de grande 


porte, dissecção, hipotermia 


= Atividade muscular excessiva: exercício físico extenuante, convulsões, tétano, delirium tremens 
= Extensas queimaduras de 3º grau, insolação 


a Lesão por corrente elétrica 


| a Hipertermia: sindrome neuroléptica maligna, hipertermia maligna 


| Causas não traumáticas 


= Miopatias metabólicas: doença de McArdle, deficiências das enzimas da cadeia respiratória mitocondrial, 


distrofia muscular de Duchenne, entre outras 

a Medicações e toxinas: álcool, anfetaminas (incluindo o ecstasy), cocaína, heroína, LSD, antimaláricos, 
antifúngicos (azoles), ciclosporina, corticosteroides, estatinas, fibratos, opioides, inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina, macrolídeos, inibidores de protease (anti-HIV), succinilcolina, vencurônio, 
fenciclidina, acidentes ofídicos, picadas de insetos 

® infecções: estafilococo, estreptococo, salmonela, clostrideo, malária, leptospirose, legionelose, sepse e várias 
doenças virais (influenza A e B, coxsackie, EBV, HIV e outros) 

= Distúrbios endócrinos: hipotireoidismo, hipertireoldismo, cetoacidose diabética, estado hiperosmolar 





= Doenças endócrinas: hipotireoidismo, hipertireoi- 
dismo, feocromocitoma, cetoacidose diabética. O hormé- 
nio tireoidiano é importante na produção de energia, por 
isso os pacientes com hipotireoidismo costumam apre- 
sentar mialgia e discretas elevações de CK. Em casos de 
exercício intenso, essas doenças podem mais facilmente 
evoluir com necrose muscular. Nos pacientes com hiper- 
tireoidismo, a predisposição parece decorrer do estado de 
hipermetabolismo. Na cetoacidose, o mecanismo decor- 
re dos distúrbios hidroeletroliticos”’. 

a Doenças metabólicas: hipocalemia e hipofosfate- 
mia. O potássio é um vasodilatador da microcirculação 
de tecidos musculares metabolicamente ativos e, em ni- 
veis baixos, pode ocasionar isquemia muscular focal. A 
hipofosfatemia grave pode causar rabdomiólise. Princi- 
palmente níveis séricos abaixo de 1 mg/dL de fósforo de- 
vem ser corrigidos para evitar tal complicação". 

= Alterações de temperatura: hipertermia maligna e 
síndrome neuroléptica maligna podem causar rabdomió- 
lise. Essas síndromes, com a combinação de febre, hipera- 
tividade muscular e desidratação, são motivos suficientes 
para que a rabdomiólise ocorra. A hipertermia maligna 
com o defeito nos canais de cálcio ainda apresenta motivo 
adicional para que ocorra a necrose muscular”, 

= Infecções virais e bacterianas: invasão direta ou por 
geração de toxinas (p. ex., influenza A e B) são as causas 
mais comuns, seguidas de HIV e coxsackie vírus. A fisio- 
patologia da agressão muscular por vírus e bactérias ain- 
da são mal estabelecidas. A falência renal em rabdomió- 
lise por infecção bacteriana ocorre em 25 a 100% dos 
casos. A causa mais frequente é a legionelose"”, 

A IRA na mioglobinúria é uma grave complicação 
que ocorre em 15 a 30% dos casos e está quase sempre as- 
sociada à hipovolemia e à desidratação. Modelos animais 
em que grave rabdomiólise é induzida não evoluem com 
necrose tubular aguda (NTA) quando a volemia e a pres- 
são arterial são mantidas normais. Existem três mecanis- 
mos descritos como causa de IRA pela rabdomidlise"': 

a Efeito tóxico direto da mioglobina: por meio de 
sua porção heme, leva à disfunção do epitélio tubular e 
necrose tubular aguda. 

= Isquemia renal: por causa do desequilíbrio entre 
mediadores vasoconstritores e vasodilatadores, com efei- 
to final de vasoconstrição (sobretudo pelo efeito scaven- 
ger de óxido nítrico). A vasoconstrição da arteríola afe- 
rente, juntamente com a hipovolemia, por desidratação 
prévia e por perda de líquido para o terceiro espaço em 
decorrência da lesão muscular, é importante na fisiopa- 
tologia da NTA. 

= Obstrução tubular: a mioglobina pode precipitar e 
obstruir o fluxo dos túbulos renais por formação de cilin- 
dros, com consequente obstrução do fluxo renal. A urina 
ácida e as proteínas de Tamm-Horsfell facilitam a obstrução. 


Quadro clínico 


A história clínica costuma indicar alguma das inú- 
meras etiologias da rabdomiólise. O paciente pode pro- 
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curar assistência médica com um quadro clínico inespe- 
cífico. A mudança da coloração da urina para marrom ou 
marrom avermelhada muitas vezes é o sinal clínico mais 
precoce, 

Os sintomas podem ser locais, como dores muscula- 
res, hipersensibilidade, edema e fraqueza muscular. As 
dores musculares podem ser difusas ou focais, dependen- 
do da causa de base. Entretanto, mais de 50% dos pacien- 
tes com rabdomiólise não apresentam dores ou fraqueza 
muscular. Alto grau de suspeição é muitas vezes necessá- 
rio para fazer o diagnóstico. 

Deve-se ressaltar que rebaixamento do nível de cons- 
ciência geralmente impossibilita a realização de história 
clínica. Sinais de traumas, infecções, hálito etílico, desi- 
dratação, hipertermia, sinais de hepatopatia crônica, en- 
tre outros, podem fornecer importantes pistas diagnós- 
ticas. 

O edema muscular pode raramente levar à síndrome 
compartimental, com exceção nos casos de traumas gra- 
ves. Sinais físicos característicos só estão presentes em 4 
a 15% dos pacientes’. A diminuição do volume urinário 
pode representar a evolução para IRA oligúrica. 

O doente pode ainda apresentar sinais e sintomas sis- 
témicos como febre, náusea, vômito, mal-estar, desidra- 
tação e evidência de trauma. Outros sintomas, como agi- 
tação psicomotora e confusão, são dependentes dos 
fatores precipitantes. O quadro clínico clássico é de mial- 
gia e fraqueza muscular, associado à urina escura em de- 
corrência da filtração de mioglobina. A urina pode ter as- 
pecto normal nos casos de IRA ou nas fases finais de 
resolução”, 

Embora as miopatias por defeitos enzimáticos sejam 
raras, elas devem ser suspeitadas na ausência de outras 
causas aparentes, episódios recorrentes após exercícios fi- 
sicos, casos ainda na infância associados a infecções vi- 
rais e história familiar de rabdomiólise. Em geral, a bióp- 
sia muscular com análise histoquímica é necessária na 
maioria dos casos para precisar a etiologia. 

A evolução clínica para as complicações e principal- 
mente as condições ameaçadoras à vida dependem so- 
bretudo do diagnóstico e do tratamento precoces e ade- 
quados. A ocorrência de hipercalemia é comum na 
necrose muscular, necessitando de tratamento agressivo; 
nos casos graves, pode causar arritmias ou parada cardía- 
ca. A hipocalcemia ocorre no início do tratamento em 
decorrência da entrada de cálcio nas células musculares 
isquémicas e da precipitação de fosfato de cálcio na mus- 
culatura danificada. A hipocalcemia raramente necessita 
de correção, exceto se o doente apresentar sintomas rela- 
cionados, como a tetania. A hiperfosfatemia em decor- 
rência de lesão muscular pode precipitar as complicações 
da hipocalcemia, a qual pode ocasionar hipercalcemia na 
fase de recuperação da doença, principalmente quando 
o cálcio foi reposto. 

A síndrome compartimental, presente sobretudo nos 
pacientes politraumatizados, refere-se às manifestações 
locais de isquemia neuromuscular por causa do aumen- 
to de pressão nos compartimentos osteofasciais, causan- 
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do edema, dor à extensão passiva, diminuição da sensi- 
bilidade e fraqueza ou paralisia da extremidade afetada. 
As manifestações neurológicas, em especial as sensoriais, 
costumam ser os sintomas iniciais dessa síndrome. Eles 
podem ocorrer mesmo em casos com pulso periférico 
presente no membro afetado. 

O retardo diagnóstico e terapêutico dessa condição 
pode levar a um dano irreversível da musculatura e dos 
nervos afetados, podendo ser necessária a amputação 
do membro acometido. O tratamento é uma urgência 
médica e consiste basicamente na realização da fascio- 
tomia descompressiva, uma vez que a fáscia muscular, 
por não ser distensível, leva à compressão e à isquemia 
dos tecidos envoltos. A fasciotomia pode ser indicada 
quando a pressão do compartimento estiver acima de 
30 mmHg. Entretanto, o julgamento clínico é mais im- 
portante que a medida isolada da pressão dos compar- 
timentos osteofaciais. Em pacientes hipotensos, níveis 
menores de pressão do compartimento podem estar as- 
sociados à completa parada do fluxo na microcircula- 
ção da região acometida, podendo ser uma indicação 
para o procedimento”. 

Pode-se classificar as complicações da rabdomiólise 
como precoces ou tardias. As complicações tardias ocor- 
rem após 12 a 24 horas. Os distúrbios hidroeletrolíticos 
são precoces, embora possam ocorrer de forma tardia, 
principalmente quando ocorre a evolução para IRA em 
pacientes tratados de modo inadequado. A ocorrência 
tardia da IRA é responsável pela maior taxa de letalida- 
de. A hiperidratação é a base da prevenção dessa compli- 
cação, por melhorar a perfusão renal, diminuir a agres- 
são tubular pela mioglobina e facilitar a eliminação dos 
cilindros pigmentares tubulares. 

Lesão hepática pode ocorrer, mas o mecanismo pre- 
ciso da agressão não está bem definido. A CIVD é outra 
grave complicação tardia, podendo ocorrer por volta do 
3º ao 5º dia do início do quadro. As infecções graves tam- 
bém costumam ocorrer tardiamente, sendo um dos fato- 
res importantes de mortalidade. 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico de rabdomiólise baseia-se em um alto 
grau de suspeição diante do quadro clínico das diversas 
etiologias citadas. A história clínica é essencial para le- 
vantar a suspeita diagnóstica, uma vez que muitas das 
causas costumam ser evidentes, como traumas, convul- 
sões, choques elétricos, atividade muscular excessiva, aci- 
dentes ofídicos e uso de drogas. Os casos endócrinos e 
metabólicos costumam ser menos evidentes. A maior par- 
te dos achados clínicos é inespecífica e a evolução do doen- 
te depende do fator precipitante"’. 

Frequentemente, a primeira pista diagnóstica é a mu- 
dança de coloração da urina para marrom ou marrom 
avermelhada. A presença de pigmentos heme na urina é 
sugestiva do diagnóstico, sobretudo se o exame de urina 
1 não mostra hematuria. A porção da ortotoluidina do 
teste de fita urinária indica a presença de mioglobinúria 





Achados sistêmicos Achados localizados 
- Urina marrom ou marrom 
Mieigle difusa | avermelhada 
Adinamia Oligúria, anúria 
Mal-estar Náuseas 
Desidratação Vômitos 
Febre Edema localizado 
Edema generalizado Dor muscular localizada 
Alteração do nível de consciência Contusões 
Fatores relacionados com a etiologia: Fatores relacionados com a etiologia: 
traumas generalizados, esmagamentos, | traumas localizados, sindrome 
queimaduras extensas, compertimental, obstruções ou lesões 
sinais de intoxicação por áicock cocaina, vasculares, sinais Ge picadas de cobra 
opioides, anfetaminas, deinum remens ou insetos 
hipotermia, ictericia 


ou hemoglobinúria. A presença de cilindros granulosos 
pigmentados é um achado comum. 

Em condições normais, os níveis de mioglobina são 
muito baixos (0 a 0,003 mg/dL). Se mais de 100 g de mus- 
culatura esquelética sofrem necrose, ocorre ligação des- 
sa proteína com a haptoglobina que rapidamente torna- 
-se saturada, com consequente liberação da mioglobina 
no sangue e posterior filtração glomerular e lesão tubu- 
lar. Os níveis de mioglobina sérica e/ou a presença de mio- 
globinúria são indicativos de injúria da musculatura es- 
quelética ou cardíaca, e esses níveis guardam correlação 
com a massa muscular lesada. Contudo, a dosagem da 
mioglobina no sangue ou na urina não é um método sen- 
sível para o diagnóstico de rabdomiólise em decorrência 
da sua rápida eliminação pelo metabolismo hepático e 
clearance renal (meia-vida sérica de 1 a 3 horas, poden- 
do desaparecer em 6 horas). A sua concentração pode es- 
tar normal no momento da admissão do paciente. A mio- 
globina passa a ser excretada na urina quando a sua 
concentração sérica excede 1,5 mg/dL, porém só se tor- 
na visível quando a sua concentração urinária atinge 100 
mg/dL. Clinicamente, a urina apresenta-se avermelhada 
ou marrom. 

O exame de urina por fita é fortemente positivo para 
sangue; porém, o exame microscópico não detecta a pre- 
sença de eritrócitos. Deve ficar claro que o teste de orto- 
toluidina na urina para a detecção de heme não distin- 
gue a presença de hemoglobinúria (presente em casos de 
hemólise) da mioglobinúria, sendo reagente para os dois 
pigmentos (Figura 1). A centrifugação do sangue com en- 
contro de soro com coloração normal indica que a alte- 
ração da urina é por mioglobina, enquanto a coloração 
marrom ou vermelha indica hemoglobinúria. Dessa for- 
ma, pode-se diferenciar clinicamente essas duas situações 
pela coloração do plasma. 

Por outro lado, a ausência de heme na urina não des- 
carta o diagnóstico de rabdomiólise, já que a presença de 
mioglobinúria depende da concentração sérica de mio- 
globina, que possui uma meia-vida curta, conforme ex- 
posto anteriormente. A dosagem de mioglobina também 





pode ser realizada diretamente no soro ou na urina por 
vários métodos. A presença de cilindros granulosos ver- 
melho-amarelados pode ser observada no sedimento uri- 
nário!. A fração excretada de sódio pode ser menor que 
1%, em contraste com outras formas de NTA. 

Tal achado pode refletir obstrução tubular mais do 
que necrose tubular. Além da toxicidade da mioglobina, 
o ferro parece exercer um efeito tóxico direto sobre os tú- 
bulos renais proximais. Estudos com uso de quelantes de 
ferro (deferoxamina) parecem ter um efeito benéfico. Mais 
estudos são necessários para que essa terapéutica seja ins- 
tituída com base em evidências. 

A enzima creatinofosfoquinase (CK) está difusamente 
presente na musculatura estriada. Quando a célula muscu- 
lar é lesada, grandes quantidades de CK são liberadas na cir- 
culação. Como sua degradação é mais lenta, a concentra- 
ção permanece elevada por mais tempo e de maneira mais 
consistente que a mioglobina. O pico de CK ocorre em 24 
a 36 horas após a lesão muscular, com redução de cerca de 
39% ao dia. Consequentemente, a determinação de CK é 
melhor que a de mioglobina na avaliação da rabdomiólise. 
Os níveis séricos normais variam de 45 a 260 UI/L. 

A grande maioria dos estudos sobre evolução clínica 
de pacientes com rabdomiólise determinou como crité- 


Urina escura (vermelha, marrom) 
i 
Exame microscópico 
Nº de hemácias: Nº de hemácias: 
aumentado normal 
| | 
Hematúria Fita reagente 
Negativo Positivo 
para HEME para HEME 
| | 
Medicações Avaliar a cor 
Porfiria do plasma 
Vermelho Claro 
i | 
Hemoglobinária Mioglobinária 


= Figura 1. Abordagem do doente com urina escura. 
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® Hipercalemia 
a Hiperfosfatemia 
a Parada cardíaca 
s Hiperuricemia 


tardias 
® Insuficiência renal aguda (IRA) por necrose tubular aguda (NTA) 


rio de inclusão um nível de CK maior que 1.000 U/L, sen- 
do esse valor considerado o grau de elevação de CK as- 
sociado à rabdomiólise com manifestações clínicas. No 
entanto, não existe nenhum limiar absoluto nos níveis de 
CK com evolução para IRA, mas existe relação direta do 
risco com o seu grau de elevação. Grande parte dos casos 
de IRA costuma ocorrer com níveis acima de 10.000 U/L. 
Os níveis de CK são úteis para guiar a resposta dos pa- 
cientes ao tratamento. À elevação de CKMB originada da 
musculatura esquelética também costuma ocorrer, mas 
raramente ultrapassa mais que 3 a 5% do valor de CK to- 
tal na ausência de infarto do miocárdio associado. A CK 
costuma elevar-se em casos de IRA não associada à rab- 
domiólise. No entanto, os níveis de elevação são maiores 
nos casos secundários à rabdomiólise. As enzimas DHL 
e AST também podem estar elevadas, mas podem desviar 
a interpretação clínica para um quadro de hepatopatia 
ou anemia hemolítica, e sua importância diagnóstica é 
menor que a da CK'™"*, 

A apresentação de insuficiência renal nesses doentes 
costuma ser dramática. Sinais precoces e mais facilmente 
observados de evolução para IRA, como a diminuição do 
fluxo urinário e densidade urinária acima de 1.025, devem 
ser continuamente avaliados. A creatinina costuma estar 
em níveis desproporcionalmente elevados em relação à 
ureia, em decorrência da sua liberação pela lesão muscu- 
lar; posteriormente ocorre elevação desproporcional da 
ureia em consequência do catabolismo das proteínas mus- 
culares. Doentes com necrose tubular aguda costumam 
apresentar aumentos de creatinina entre 0,4 e 1 mg/dL ao 
dia; elevações acima de 2 mg/dL sugerem o diagnóstico de 
rabdomiólise, embora possam ocorrer em outros tipos de 
necrose tubular aguda. A elevação de aminotransferases 
hepáticas pode ocorrer e causar confusão diagnóstica", 

Infelizmente não há, na literatura, estudos prospec- 
tivos conclusivos sobre dados clínicos ou laboratoriais 
preditores do risco de IRA ou necessidade de terapia de 
substituição renal nos pacientes com rabdomiólise, com 
o intuito de identificar pacientes de alto risco que conse- 
quentemente necessitam de um suporte terapêutico mais 
agressivo. A mortalidade entre os pacientes que evoluem 
com IRA varia de 7 a 80%. 
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Hipoalbuminemia pode ocorrer por extravasamen- 
to de proteínas do plasma, representando fator de péssi- 
mo prognóstico. Estudos recentes avaliaram a questão re- 
trospectivamente. Baseado nesses estudos, os principais 
determinantes de uma evolução clínica desfavorável se- 
riam uma creatinina inicial maior ou igual a 1,5 mg/dL, 
e um déficit de base inicial menor ou igual a — 4. Pacien- 
tes sem nenhum desses fatores raramente desenvolveriam 
insuficiência renal, e pacientes com a presença de acido- 
se, porém com função renal normal, apresentariam um 
risco intermediário. Valores extremamente elevados de 
CK de pico também estariam associados a maior neces- 
sidade de suporte dialítico e até maior chance de desen- 
volvimento de lesão renal persistente. Outros estudos su- 
gerem que os níveis de bicarbonato e de mioglobina 
urinária predizem pacientes com grande risco de IRA. 

Os distúrbios eletrolíticos são comuns e guardam cor- 
relação com o grau de lesão muscular. A avaliação labora- 
torial costuma mostrar hiperpotassemia, hiperfosfatemia, 
hiperuricemia, acidose, hipoalbuminemia e hipocalcemia 
(tardiamente pode ocorrer hipercalcemia). 

A hipercalemia ocorre em 20 a 40% dos pacientes e 
costuma ser decorrente da liberação de potássio dos mió- 
citos lesados, da diminuição da excreção renal e da aci- 
dose, com consequente troca de potássio do meio intra- 
celular por íons hidrogênio do extracelular". 

A hiperfosfatemia resultante da liberação intracelu- 
lar pode alterar o produto cálcio e fósforo, e o paciente 
pode apresentar calcificações patológicas. 

A hipocalcemia é a anormalidade metabólica mais 
comum e, em geral, ocorre no início do quadro em de- 
corrência da deposição no tecido lesado e da diminuição 
do nível de vitamina D. Em geral, esse distúrbio é assin- 
tomático e não necessita de tratamento. Entretanto, pode 
ser muito grave e, quando sintomática, deve ser tratada. 
Na fase de recuperação, pode ocorrer hipercalcemia de 
rebote, mais comum quando for realizada a correção da 
hipocalcemia na fase inicial. O mecanismo mais aceito é 
devido à liberação de cálcio que estava depositado na 
musculatura lesada, à elevação dos níveis de vitamina D 
ativada e ao hiperparatireoidismo secundário”. 

O ácido úrico pode apresentar grandes elevações em 
decorrência da liberação de purinas no tecido lesado. Já 
a acidose metabólica com ânion gap elevado é frequen- 
temente observada? (Figura 2). 

O diagnóstico diferencial é muito amplo, uma vez que 
as manifestações clínicas muitas vezes são inespecíficas. A 
hemoglobinúria ocorre nos estados hemolíticos. Além dos 
critérios de diferenciação laboratoriais e clínicos já cita- 
dos, a elevação de DHL proporcional ao grau de hemóli- 
se e a elevação da bilirrubina indireta, ocasionalmente com 
icterícia, ajudam a fazer o diagnóstico diferencial. 

Em casos de hemólise maciça podem ocorrer distúr- 
bios eletrolíticos e IRA, por mecanismos semelhantes aos 
que ocorrem na rabdomiólise. As hemólises com eleva- 
ção de bilirrubina podem causar alterações na coloração 
da urina por eliminação de grandes quantidades de uro- 
bilinogênio. 


Paciente com mialgia, fraqueza ou edema 
muscular, urina escura (vide Figura 1), 
ou fator predisponente para rabdomiólise 


~~ 


CPK < 1.000 U/L CPK > 1.000 U/L 
Considerar outras Rabdomiólise: 
etiologies Dosagem de sódio, potássio, 
ureia, creatinina, gasometria, 
cálcio, fósforo, albumina, ácido 
úrico, dosagens seriadas de 
CPK, urina I 


E 


Inicie tratamento (Figura 3): 
a Avaliar acidose e creatinina inicial 
= Avaliar CPK de pico 
= Avaliar fósforo e cálcio e possíveis sintomas associa- 
dos à hipocaicemia 
= Avaliar desenvolvimento de sindrome compartimental 
(principalmente nos doentes politraumatizados) 





= Figura 2. Abordagem do paciente com suspeita clínica de rabdo- 
midlise. 


A hemoglobinúria apresenta teste da fita positivo com 
análise microscópica da urina com pouca ou nenhuma 
hemácia. O diagnóstico diferencial pode ser feito com a 
análise da coloração do plasma. Traumas graves ou re- 
nais, tumores do sistema urinário e litíase renal costu- 
mam cursar com hematúria. A porfiria intermitente agu- 
da apresenta-se com urina escura nas crises. Doenças 
hepáticas sempre devem ser afastadas, uma vez que vá- 
rias enzimas elevadas nas doenças hepáticas ocorrem nas 
lesões musculares (ALT, AST, DHL). 

Quando a rabdomiólise cursa com a complicação de 
CIVD, os distúrbios de coagulação, sobretudo alargamen- 
tos do TP, dificultam ainda mais a diferenciação de lesão 
hepática da rabdomidlise. A colúria pode ocorrer em am- 
bas as situações. As infecções podem ser causas de rabdo- 
miólise, bem como consequência observada, sobretudo 
nos estágios finais de rabdomiólise. 

A ingestão de alimentos como beterrabas ou de agen- 
tes como a rifampicina e fenitoína pode cursar com pig- 
mentúria, devendo entrar no diagnóstico diferencial. O 
IAM, sobretudo pela gravidade e pela presença de eleva- 
ção de CKMB, orienta realização de ECG e dosagens de 
troponinas. A fraqueza muscular generalizada ou locali- 
zada levanta hipóteses de inúmeros distúrbios motores e 
neurológicos. 

A história clínica, o exame físico e alguns testes labo- 
ratoriais geralmente são suficientes para diagnosticar a 





rabdomiólise. É muito importante relatar que várias cau- 
sas de rabdomiólise podem cursar com alterações que si- 
mulam, mas não chegam a apresentar, o quadro que pos- 
sibilite fechar tal diagnóstico?, 

Um estudo publicado em 2013 com mais de 3.500 
pacientes internados com níveis de CPK acima de 5.000 
U/L avaliou a necessidade dialítica nesses pacientes. Os 
níveis séricos de CPK implicaram risco aumentado ape- 
nas quando superiores a 40.000 U/L. A etiologia da lesão 
muscular também tem implicação prognóstica e síndro- 
me compartimental, sepse e pós-parada cardiorrespira- 
tória, enquanto miosite, exercícios e convulsões apresen- 
tam risco menor. Esse estudo permitiu criar um escore 
de risco para predizer lesão renal em pacientes com lesão 
muscular. O grupo de menor risco tem um escore menor 
que 5 pontos e risco de morte ou precisar de diálise de 
apenas 2,3%; já o grupo com escore maior que 10 tem 
risco de 61,2% de morte ou necessidade de diálise. A Ta- 
bela 1 especifica esse escore e sua classificação. 


Tratamento 


O objetivo primário é a prevenção de fatores que po- 
tencializam a IRA, isto é, depleção de volume, obstrução tu- 
bular, acidúria e liberação de radicais livres. Outros fatores 
que aumentam o risco de lesão renal são idade avançada, 
insuficiência renal prévia e uso de agentes nefrotóxicos!, 

A monitoração de potássio e cálcio deve ser feita vá- 
rias vezes ao dia. Nos casos de hiperpotassemia e hipo- 
calcemia, deve-se realizar, respectivamente, correção dos 
níveis de potássio e tratamento apenas nos casos sinto- 
máticos. O sequestro hídrico nos tecidos musculares le- 
sados, principalmente nas lesões por esmagamento, pode 
chegar a mais de 10 litros?. A busca e, se possível, o trata- 
mento da causa de base são outros pontos importantes 
no manejo desses pacientes. 





Idade entre 50 e 69 anos 15 


Idade entre 70 e 79 anos 25 
Idade igual ou maior a 80 anos 3 
Sexo feminino 1 
Creatinina entre 1,4 e 2,2 mg/dL 15 
Creatinina > 2.2 mg/dL 3 
Cálcio sérico < 75 mg/dL 2 
CPK > 40,000 U/L 2 
Outra causa que não pós-convulsões, exercício físico, 3 
uso de estatina ou miosite 

Fósforo sérico entre 4,0 e 5,4 mg/dL 15 
Fósforo sérico > 5,4 mg/dL 3 
Bicarbonato < 19 mEq/L 2 


Escore < 5: baixo risco; escore entre 6 e 9: risco moderado; escore > 
10: alto risco. 
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= Hidratação endovenosa vigorosa: conduta impres- 
cindível, essencial e mais importante na prevenção e no 
tratamento de IRA na rabdomiólise, devendo ser inicia- 
da logo no início do curso da doença para, dessa forma, 
tentar obter um fluxo urinário constante por meio da ad- 
ministração de fluidos. Geralmente deve-se usar solução 
salina isotônica. O sequestro de líquidos pelo músculo le- 
sado deve ser prevenido, por resultar em hipovolemia. 
Um manejo adequado é iniciar a hidratação EV com 1 a 
2/L de SF 0,9% por hora até obtenção de débito urinário 
de 200 a 300 mL/h. A hidratação deve ser mantida, após 
obter essa diurese em 100-200 mL/hora, até que a urina 
esteja com coloração clara, os níveis de CPK fiquem abai- 
xo de 5.000 U/L ou caso ocorra hipervolemia sintomáti- 
ca (congestão pulmonar). Os agentes inotrópicos devem 
ser usados quando tiver indicação clínica. Em pacientes 
com disfunção cardíaca, o cateter de artéria pulmonar e/ 
ou PVC podem ser usados para facilitar a terapia e evitar 
complicações'. 

= Alcalinização da urina: recomenda-se manter o 
pH urinário acima de 6,5. Isso ajuda a prevenir a preci- 
pitação de mioglobina nos túbulos, uma vez que essa se 
deposita mais em meio ácido. Outros efeitos desejados 
são corrigir a acidose e reduzir o risco de hipercalemia. 
Deve-se ressaltar que não existe evidência na literatura 
do benefício da alcalinização da urina. Caso seja reali- 
zada, recomenda-se monitorar o cálcio, pois o bicarbo- 
nato pode induzir ou piorar as manifestações de hipo- 
calcemia por um efeito direto nas membranas celulares 
e por aumentar a ligação do cálcio à albumina, dimi- 
nuindo ainda mais o cálcio ionizado. Manifestações de 
hipocalcemia grave são tetania, convulsões e arritmias 
cardíacas. Em pacientes com hipercalemia, o bicarbo- 
nato é útil na redução dos seus níveis por aumentar a 
troca intracelular de potássio por H*. Caso o pH da uri- 
na não se eleve acima de 6,5 em 4 horas ou ocorra hi- 
pocalemia ou hipocalcemia sintomática, o bicarbonato 
deve ser suspenso”, 

a Prescrever 140 mEq de bicarbonato de sódio em 1 
litro de soro glicosado ou água destilada (hidrata e alca- 
liniza ao mesmo tempo). 

= Velocidade da hidratação: 1,5 L/h inicialmente até 
a obtenção de fluxo urinário adequado — considerado no 
mínimo 200 mL/h e idealmente 300 mL/h. 

= Bolus de 100 mL de bicarbonato a 8,4%, que con- 
tém 100 mEq de bicarbonato de sódio com o intuito de 
otimizar o pH urinário. 

= Manitol: após a obtenção de fluxo urinário adequa- 
do, pode ser adicionado manitol ao regime de adminis- 
tração de fluidos, embora não exista nenhum estudo 
prospectivo controlado validando adequadamente o seu 
uso. O manitol é um expansor plasmático e vasodilata- 
dor da artéria renal, o que leva ao aumento do fluxo san- 
guinco ¢ da taxa de filtração glomerular facilitando a 
diurese e a compensação dos distúrbios hidroeletroliti- 
cos. Por ser um diurético osmótico que ajuda na mobili- 
zação de líquidos do compartimento intersticial, diminui 
o edema muscular, previne a precipitação e, consequen- 
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temente, a obstrução tubular por mioglobina e funcio- 
na como scavenger de radicais livres. A efetividade do 
manitol parece ser maior nas elevações intensas de CPK 
(acima de 20.000 a 30.000 U/L). Caso a IRA tenha ocor- 
rido, o uso de manitol deve ser evitado, pois a sua infu- 
são pode causar um quadro hiperosmolar que pode agra- 
var ainda mais a lesão muscular. O uso de diuréticos de 
alça é contraindicado, pois eles não reduzem a taxa de 
evolução para IRA, podendo inclusive aumentar a chan- 
ce de tal desfecho, possivelmente por conta da acidifi- 
cação da urina. A osmolalidade plasmática e o gap os- 
molar devem ser medidos a cada 6 horas; caso o gap 
osmolar eleve-se acima de 55 mOsmol/kg*, o manitol 
deve ser suspenso. 


Hidratação vigorosa + alcalinização 
Tópico mais importante da terapéutica 


| 


« Manter um bom débito urinário: 2 mL/kg/hora (cerca de 
200 a 300 mL/h) 

a Rápida infusão IV (adultos: um bolus de 0,5 a 1 litro de SF) 

a Manter regime de hiper-hidratação por 48 a 72 horas 


' 


a Prescrever 140 mEq de bicarbonato de sódio em 1 L de 
soro glicosado 

= Maior ou menor infusão depende do pH urinário 

a Bolus de 1 mEq/kg de bicarbonato para manter o pH 
urinário > 6,5 

a Cuidado com os riscos da alcalinização: sobretudo, piorar 
a hipocalcemia 


Após conseguir um adequado débito urinário 


| 


Manitol 
Manitol a 10%: 15 a 45 mL/hora (cerca de 5 g/hora) 


, 


Falha no Suporte clínico e 
tratamento clínico fratamento de 
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eletrólitos e função renal 
“ Tratar a hipercalemia 





E Figura 3. Tratamento da rabdomiólise. 


= Manitol a 10%: velocidade de infusão de 15 a 
45 mL/h (média de 2 a 5 g/h; máximo de 120 g/dia). 

a Diálise: indicada no tratamento de doentes que 
evoluem com insuficiência renal grave, hipercalemia de 
dificil controle, sobrecarga volêmica ou sintomas de ure- 
mia. Nesses casos, hemodiálise ou hemofiltração são as 
modalidades de escolha. A diálise peritoneal não é ade- 
quada nessa condição clínica. O tratamento deve ser agres- 
sivo, muitas vezes com hemodiálise realizada diariamen- 
te ou hemofiltração contínua. Acredita-se que haja 
recuperação da função renal na maioria dos doentes”!!! 
No entanto, a mortalidade de IRA induzida por rabdo- 
miólise situa-se em torno de 20%. 


Considerações finais 


a Rabdomiólise é uma síndrome caracterizada por 
necrose muscular com consequente liberação de compo- 
nentes formadores desse tecido; a mioglobina possui maior 
significado clínico. 

= A mioglobina no plasma passa a ser filtrada pelos 
glomérulos renais que, associada à hipovolemia e à aci- 
dose, pode precipitar e obstruir os túbulos renais. A mio- 
globina e o ferro do segmento heme também causam um 
efeito tóxico direto nas células tubulares. 

= A rabdomiólise é uma patologia com gravidade 
que varia de elevações de enzimas musculares e distúr- 
bios eletrolíticos completamente assintomáticos com re- 
solução espontânea, até casos extremamente graves com 
altas taxas de mortalidade. 

a A história clínica costuma indicar alguma das inú- 
meras etiologias da rabdomiólise. 

= O quadro clínico é inespecífico e um alto grau de 
suspeição é necessário. A mudança da coloração da uri- 
na para marrom ou marrom avermelhada muitas vezes é 
o sinal clínico mais precoce. O quadro clínico clássico é 
de mialgia e fraqueza muscular, associado à urina escura 
por conta da filtração de mioglobina., 

= Os sinais e sintomas mais comuns são: dor mus- 
cular, hipersensibilidade, edema e fraqueza muscular, fe- 
bre, náusea, vômito, mal-estar, desidratação, evidência de 
trauma, agitação psicomotora, confusão, diminuição do 
volume urinário. 

= As principais complicações da rabdomiólise são: 
hipercalemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia hipercalce- 
mia, hipocalcemia, IRA por NTA, síndrome comparti- 
mental, infecções graves, CIVD. 

= A IRA por mioglobinúria é uma grave complica- 
ção que ocorre em 15 a 30% dos casos e está quase sem- 
pre associada à hipovolemia e à desidratação. 

= Existem três mecanismos descritos causais para 
NTA na rabdomiólise: efeito tóxico direto da mioglobi- 
na, isquemia renal e obstrução tubular. 

= A história clínica é essencial para levantar a suspei- 
ta diagnóstica, uma vez que muitas das causas costumam 
ser evidentes, como traumas, convulsões, choques elétri- 
cos, atividade muscular excessiva, acidentes ofídicos e uso 
de drogas. 





= A dosagem da mioglobina no sangue ou na urina 
não é um método sensível para o diagnóstico de rabdo- 
miólise, em decorrência de sua rápida eliminação pelo 
metabolismo hepático e clearance renal. 

= No exame por fita da urina, a presença de mioglo- 
bina, hemoglobina ou eritrócitos mostra-se positiva para 
sangue. As diferenças para a mioglobinúria são: exame 
microscópico da urina sem eritrócitos e centrifugação do 
sangue com encontro de soro com coloração normal (co- 
loração marrom ou vermelha indica hemólise). A dosa- 
gem de mioglobina também pode ser realizada direta- 
mente no soro ou na urina por vários métodos. 

= A dosagem de CK é melhor que a de mioglobina 
na avaliação da rabdomiólise. Geralmente está acima de 
1.000 U/L para indicar rabdomiólise. As dosagens seria- 
das são úteis para avaliação da resposta ao tratamento. 

a O objetivo primário é a prevenção de fatores que 
potencializam a IRA, isto é, depleção de volume, obstru- 
ção tubular, acidúria e liberação de radicais livres. A hidra- 
tação endovenosa vigorosa é essencial ¢ imprescindível. 
Outras medidas são a alcalinização da urina e o uso de ma- 
nitol. A diálise é reservada para os casos mais graves. 
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Introdução 


O trauma é a principal causa de morte de crianças e 
adultos jovens no mundo, causando 5 milhões de óbitos 
anualmente. No Brasil, foram registradas145 mil mortes 
por causas externas em 2011. Além da alta taxa de morta- 
lidade, os sobreviventes vítimas de trauma frequentemen- 
te apresentam incapacidade temporária ou permanente, ge- 
rando enorme sofrimento e custos de tratamento elevados. 

Ao lado das medidas de prevenção, que esbarram em 
complexos problemas sociais, o manejo adequado de ví- 
timas de trauma pode mitigar suas consequências nefas- 
tas. O atendimento ao politraumatizado é composto por 
várias etapas, iniciando na pré-hospitalar, passando por 
abordagens e atendimentos em diversos ambientes do 
hospital e seguindo para uma fase de reabilitação, mui- 
tas vezes longa. Em cada fase do atendimento, são neces- 
sários diversos profissionais e a boa comunicação entre 
eles deve ser organizada por um sistema de trauma bem 
estruturado que conte com serviços especializados, para 
que o melhor desfecho seja atingido. 

A mortalidade no trauma segue uma distribuição tri- 
modal descrita inicialmente por Trunkey, em 1980. A pri- 
meira curva de mortalidade, chamada mortalidade ime- 
diata, ocorre na cena do acidente e é responsável por até 
50% das mortes relacionadas ao trauma. As causas de 
mortalidade estão geralmente relacionas com roturas car- 
díacas, trauma de crânio grave e outras lesões incompa- 
tíveis com a vida. A única forma de reduzir esses núme- 





ros é pela prevenção. O segundo pico de mortalidade 
ocorre nas primeiras horas após o incidente e geralmen- 
te está relacionado a choque hemorrágico e problemas 
ventilatórios. O terceiro pico de mortalidade ocorre se- 
manas após o trauma e geralmente está relacionado a sep- 
se. Há um consenso na literatura de que o atendimento 
inicial ao paciente realizado de forma organizada e pa- 
dronizada pode reduzir substancialmente a mortalidade 
precoce e também reduz o risco de complicações tardias, 
principalmente infecciosas, geralmente relacionadas à 
mortalidade tardia. 


Avaliação inicial ao paciente traumatizado 


A sistematização de atendimento ao paciente mais 
amplamente utilizada é a preconizada pelo Colégio Ame- 
ricano de Cirurgiões — suporte de vida avançado ao trau- 
ma (ATLS), criada em 1980. 

Os princípios da sistematização incluem promover 
uma avaliação rápida e precisa, uma reanimação e esta- 
bilização segundo prioridades, determinando as necessi- 
dades e os recursos disponíveis e providenciando a trans- 
ferência para tratamento definitivo, assim garantindo o 
melhor atendimento possível. Segundo o ATLS, a avalia- 
ção inicial ao traumatizado é dividida em: 

= Exame primário. 

- ABCDE. 

- Medidas auxiliares ao exame primário. 

- Exame secundário. 

- Exame fisico detalhado. 

- História ampla. 

- Medidas auxiliares ao exame secundário. 

= Transferência ou tratamento definitivo. 


Exame primário 


Os pacientes são avaliados e as prioridades de aten- 
dimento são estabelecidas com base nos sinais vitais e nos 
mecanismos do trauma. Os sinais vitais do paciente de- 
vem ser avaliados de forma rápida e eficiente. Este pro- 
cesso constitui o ABCDE de atendimento ao trauma que 
identifica as condições de risco à vida por prioridade de 
atendimento na seguinte sequência: 

a, Via aérea com proteção da coluna cervical. 

b. Respiração e ventilação. 

c. Circulação com controle da hemorragia. 

d. Déficit neurológico. 

e. Exposição do paciente com controle do ambiente. 


Via aérea com proteção da coluna cervical 


Todos pacientes traumatizados devem ser pronta- 
mente avaliados para possibilidade de obstrução da via 
aérea pérvia, logo após a chegada ao hospital. Se o pacien- 
te está falando normalmente não há, no momento, obs- 
trução, no entanto a avaliação deve ser repetida durante 
o restante do exame ou se o paciente apresentar qualquer 
tipo de alteração de sinais vitais. Nos casos em que o pa- 
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ciente apresente algum sinal de obstrução, a via aérea deve 
ser avaliada sempre mantendo a proteção da coluna cer- 
vical. A cabeça e o pescoço do paciente não podem ser es- 
tendidos ou fletidos para que se possa conseguir acessar 
a via aérea. Se for necessário retirar os dispositivos de 
imobilização cervical, um membro da equipe de atendi- 
mento deve ficar responsável por manter manualmente 
a posição neutra da coluna. 

Durante a avaliação da via aérea é necessário inicial- 
mente observar a presença de corpo estranho, realizar as- 
piração quando necessário e optar por obter uma via aé- 
rea definitiva ou não. As indicações de via aérea definitiva 
no trauma podem ser divididas em duas categorias: para 
proteção da via aérea ou para manutenção da ventilação 
(Quadro 1). 


Respiração e ventilação 


A via aérea pérvia não assegura uma ventilação ade- 
quada. Para tanto, deve-se ter a função adequado dos pul- 
mões, da parede torácica e do diafragma. Nessa fase do 
atendimento, deve-se realizar a avaliação da respiração e 
da ventilação do paciente traumatizado. O exame clínico 
torácico é realizado da seguinte forma: 

= Inspeção do tórax: avaliar a frequência respirató- 
ria, expansibilidade e sinais de lesões (hematomas, feri- 
mentos). 

= Palpação: avaliar crepitações e enfisema de subcu- 
taneo. 

= Ausculta pulmonar. 

= Percussão torácica. 

Lesões graves e que colocam rapidamente a vida do 
paciente em risco incluem o pncumotórax hipertensivo, 
hemotórax maciço, pneumotórax aberto e o tórax instá- 
vel. Essas alterações devem ser prontamente corrigidas 
durante o exame primário. Na maioria dos casos, podem 
ser tratadas incialmente por medidas simples como tora- 
cocentese e drenagem de tórax. 


—— — — 
Indicações de via aérea definitiva no tr 





Risco de aspiração (sangramento ou conteúdo gástrico) 
Rebaixamento de nível de consciência (escala de coma de 


Glasgow < 8) 


Para manutenção da ventilação 
Esforço respiratório 


Perda de sangue maciça com necessidade de reposição de volume 
Necessidade de hiperventilação no TCE 
Apneia 
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Circulação e controle da hemorragia 


A principal causa de choque no paciente traumatiza- 
do é o sangramento. O paciente deve ser avaliado para 
constatra a presença de sinais de choque como taqui- 
cardia, taquipneia e hipotensão. Na presença de sinais 
choque deve-se: realizar a reposição volêmica e controlar 
o sangramento. 

A reposição volêmica deve ser feita com cristaloides 
aquecidos para o controle de hipotermia. Deve-se evitar 
o uso de coloides. A expansão inicial com 1.000 mL é 
atualmente a preconizada pelo ATLS, evitando-se expan- 
sões vigorosas que possam acrescentar efeitos deletérios 
de sobrecarga volêmica. Os pacientes sob risco ou em cho- 
que hemorrágico se beneficiam da estratégia de controle 
de danos (damage control approach), com manutenção de 
hipotensão arterial permissiva (pressão arterial média de 
50 a 60 mmHg), para evitar o rompimento de coágulos 
de retenção e perpetuação do sangramento. Após o con- 
trole do sangramento, o paciente deve ser submetido à 
otimização hemodinâmica com as metas habitualmente 
estabelecidas para os demais pacientes críticos. Deve-se 
estar atento para ao fato de que os pacientes com suspei- 
ta de traumatismo cranioencefalico não são candidatos à 
estratégia de hipotensão permissiva, pelo potencial e gra- 
ve risco de lesão cerebral secundária. 

O controle de sangramentos externos é realizado, ini- 
cialmente, por compressão direta e, se necessário, por tra- 
tamento cirúrgico. Os principais focos de sangramento 
interno são o tórax, o abdome, a pelve e as fraturas de os- 
sos longos. A causa da hemorragia deve ser identificada 
pelo exame físico e de imagem auxiliares ao exame primá- 
rio. O tratamento dessas lesões inclui a drenagem de tó- 
rax, a imobilização pélvica, a fixação de fraturas e os pro- 
cedimentos cirúrgicos. 


Déficit neurológico 


No exame primário, são realizadas uma rápida ava- 
liação do quadro neurológico do paciente, baseada na 
escala de coma de Glasgow (ECG), e uma análise do ta- 
manho e da reatividade pupilar além de sinais de late- 
ralização. Na presença de alteração no nível de conscién- 
cia, deve ser realizada uma reavaliação do ABCD do 
paciente a fim de excluir problemas ventilatórios ou cir- 
culatórios como causa relacionada. Na presença de le- 
são cerebral, deve-se manter a oxigenação adequada e 
evitar a hipotensão para prevenir maiores danos ao te- 
cido cerebral. 


Exposição com controle do ambiente 


Ao final do exame primário, o paciente deve ser com- 
pletamente despido para avaliação da presença de outras 
lesões. O dorso do paciente também deve ser avaliado 
com movimentação em bloco e proteção de toda a colu- 
na durante o exame. Após o exame, é preciso cobrir o pa- 
ciente e tomar todas as medidas para evitar a hipotermia. 


Medidas auxiliares ao exame primário 


Sondagem vesical 


O débito urinário é o melhor indicador de perfusão 
tecidual na fase inicial de atendimento do paciente poli- 
traumatizado. Portanto, todo paciente traumatizado com 
choque hemodinâmico deve ter seu débito urinário mo- 
nitorizado de alguma forma. A sondagem vesical é a for- 
ma de monitorizar a diurese do paciente. No entanto, a 
sondagem está contraindicada em pacientes com suspei- 
ta de lesão de uretra. 

São sinais sugestivos de lesão uretral: uretrorragia, 
hematoma perineal, próstata elevada ou móvel ao toque 
retal, Na presença desses achados, não se deve realizar a 
sondagem até a avaliação de um especialista. 


Exames de imagem 


Durante o exame primário e a fase de reanimação so- 
mente deverão ser realizadas radiografias e ultrassono- 
grafia para identificação de líquido livre na cavidade ab- 
dominal e avaliação de líquido no pericárdio (FAST) na 
sala de emergência. Todos os exames que necessitem de 
transporte precisam ser cuidadosamente avaliados e não 
devem atrapalhar a reanimação do paciente. A radiogra- 
fia de tórax em AP pode identificar lesões torácicas com 
risco à vida e a de pelve, também em AP, pode identificar 
fraturas do anel pélvico que são importantes causas de 
sangramento. O resultado positivo do FAST, tanto no ab- 
dome quanto no pericárdio, pode ser indicativo de cirur- 
gia para controle da hemorragia. Todos os outros exames 
devem ser realizados após a estabilização do paciente ou 
após o exame secundário. 


Exame secundário 


O exame secundário somente deve ser realizado após 
o término do exame primário e a normalização dos si- 
nais vitais do paciente. A função dessa avaliação é diag- 
nosticar lesões que passaram despercebidas durante o 
exame primário. Essas lesões, apesar de não causarem ris- 
co à vida imediato podem ser responsáveis por compli- 
cações tardias e sequelas. O exame secundário do pacien- 
te traumatizado é dividido em três partes: 

1, História AMPLA, 

2. Exame detalhado da cabeça aos pés. 

3. Exame neurológico completo. 

A história deve ser obtida com o próprio paciente ou 
com seu familiar, em caso de alteração de consciência, ou 
em última hipótese com a equipe do atendimento pré- 
“hospitalar. A regra mnemônica AMPLA estão os dados 
importantes a serem investigados: 

= A: alergias. 

= M: medicações de uso habitual. 

= P: passado médico e prenhez. 

a L: líquidos ingeridos e última alimentação. 

a A: ambiente e mecanismo de trauma. 





O exame secundário é uma avaliação detalhada da ca- 
beça aos pés. O objetivo é identificar lesões leves ou mo- 
deradas não visualizadas no exame primário. O local em 
que é realizado o exame secundário pode variar de acordo 
com o quadro do paciente. Em um paciente incialmente 
estável, o exame pode ser realizado na sala de emergência 
logo após o exame primário. No entanto, no paciente que 
está hemodinamicamente instável, o exame secundário só 
poderá ser realizado na unidade de terapia intensiva (UTI). 
Portanto, todo profissional médico envolvido no atendi- 
mento ao traumatizado deve saber realizar o exame secun- 
dário, conforme descrito a seguir. 


Cabeça 


Avaliar a cabeça inteira, incluindo a face, palpando o 
couro cabeludo e procurando por fraturas, lacerações e 
contusões. Verificar acuidade visual, tamanho e reação 
pupilar e alterações oculares. Avaliar o nariz à procura de 
sangramento, fistula liquórica e hematoma do septo na- 
sal. Realizar otoscopia para descartar sangramento, fistu- 
las liquóricas e hemotímpano. 


Pescoço 


Abrir o colar cervical, mantendo a cabeça em posição 
neutra, e avaliar a presença de hematomas, lacerações e ou- 
tras lesões. Palpar o pescoço, pesquisando a presença de 
enfisema de subcutâneo, fraturas de laringe e pulsos caro- 
tídeos. Realizar ausculta das carótidas à procura de sopros 
e sinais de lesão vascular. Examinar a coluna cervical. 


Tórax 


Avaliar a expansibilidade anteroposterior e a presença 
de contusões ou hematomas. Palpar o tórax à procura de 
enfisema de subcutâneo e fraturas de costelas. Realizar aus- 
culta torácica e cardíaca comparando um hemitórax ao ou- 
tro. Se a drenagem de tórax foi realizada durante o exame 
primário, avaliar o funcionamento e o débito do dreno. 


Abdome 


A lesão abdominal não diagnosticada é a principal 
causa de morte evitável no paciente traumatizado. O exa- 
me abdominal inicialmente normal não exclui a presen- 
ça de lesão, principalmente de alças de delgado e pâncreas. 
Por esse motivo, todo paciente com trauma abdominal 
deve ser reavaliado durante a realização do exame secun- 
dário. Em casos de alteração de nível neurológico, como 
pacientes com trauma de crânio ou intoxicados e pacien- 
tes com lesões de medula e déficit neurológico, deve-se so- 
licitar exames complementares para melhorar a investiga- 
ção do trauma abdominal. 


Períneo, reto e vagina 


O exame perineal deve ser realizado à procura de he- 
matomas e lacerações. O exame de toque retal deve ser 
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realizado, caso não tenha sido realizado durante o exame 
primário. O exame vaginal também é obrigatório em pa- 
cientes com mecanismo de trauma de alta energia para 
pesquisa de lacerações, espículas ósseas e sangramento. 


Sistema musculoesquelético 


Os membros inferiores e superiores devem ser cui- 
dadosamente avaliados para verificar a presença de fra- 
turas, contusões e lacerações, com atenção especial aos 
pequenos ossos, como de mãos e pés. Deve-se palpar os 
pulsos periféricos comparado os membros. Lesões liga- 
mentares e de partes moles podem ser de dificil diagnós- 
tico no paciente inconsciente, portanto deve-se repetir a 
avaliação de acordo com o quadro clínico de cada um. 


Exame neurológico 


Realizar uma reavaliação da ECG, verificando o ta- 
manho e a reatividade das pupilas. Além disso, deve ser 
realizado um exame neurológico completo, avaliando mo- 
tricidade, sensibilidade e reflexos. 


Medidas auxiliares ao exame secundário 


Após o término do exame secundário, e se o pacien- 
te continuar com os parâmetros vitais normais, pode-se 
realizar qualquer tipo de investigação diagnóstica que seja 
necessária. 


Transferência para tratamento definitivo 


A necessidade de transferência para o tratamento de- 
finitivo deve ser avaliada desde o exame primário. As con- 
siderações devem envolver os recursos disponíveis e as 
necessidades do paciente. Para todos os casos em que as 
necessidades do doente superarem os recursos disponí- 
veis a transferência é indicada, Não devem ser realizados 
exames desnecessários que possam atrasar a transferén- 
cia para o tratamento definitivo. Se o hospital possui to- 
dos os recursos necessários, o paciente pode ser encami- 
nhado para a UTI. 


Manejo específico do traumatizado grave 
na unidade de terapia intensiva 


Traumatismo cranioencefálico 


O traumatismo cranioencefálico (TCE) é um grave 
problema de saúde pública, com altas taxas de morbi- 
mortalidade. No Brasil, estima-se que a incidência anual 
do TCE seja de 26 a 45 casos/100 mil habitantes. Todos 
os pacientes com TCE devem ser estratificados quanto à 
gravidade na avaliação inicial conforme a ECG. Os pa- 
cientes com TCE moderado a grave (ECG < 12) devem 
ser submetidos à realização de tomografia computado- 
rizada (TC) de crânio sem contraste durante a avaliação 
secundária e admitidos em UTI para vigilância neuro- 
lógica. Caso exista alguma anormalidade evidenciada na 
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TC de crânio, deve ser solicitada uma avaliação da neu- 
rocirurgia. 


Manejo do TCE com hipertensão intracraniana 


Os princípios gerais que norteiam os cuidados neu- 
rointensivos baseiam-se na prevenção de lesões cerebrais 
secundárias. Dessa forma, deve-se atentar durante todo 
o manejo para: 

= Manter cabeceira elevada 30º a 45º e posicionar o 
pescoço em posição neutra. 

= Evitar hipotensão (PAS < 90 mmHg) e hipóxia 
(SpO, < 90%). 

= Evitar o uso de fluidos hipotônicos. 

= Controle rigoroso do sódio sérico. Evitar hipona- 
tremia. 

= Controle rigoroso da glicemia. 

= Evitar hipertemia. Pode-se usar antipiréticos e me- 
didas de resfriamento ativo, se necessário. 

= Manter normocapnia (PaCO, 35 a 45 mmHg). Evi- 
tar hiperventilação profilática. 

= Sedoanalgesia adequada. 

= Pode-se utilizar anticonvulsivantes profiláticos (fe- 
nitoína) durante os primeiros 7 dias, com o objetivo de 
prevenir crises convulsivas pós-traumáticas precoces em 
pacientes de alto risco (presença de contusão cortical ce- 
rebral, hematomas intracranianos, ferimentos penetran- 
tes de crânio e fraturas cranianas com afundamento). 

Segundo diretrizes da Brain Trauma Foundation 
(BTF), os pacientes com TCE grave (ECG < a 8) com TC 
de crânio inicial com alterações intracranianas (inchaço, 
hematomas, contusões) devem ser monitorados com ca- 
teter de aferição de pressão intracraniana (PIC). Duran- 
te o manejo, deve-se manter a pressão de perfusão cere- 
bral (PPC) definida pela diferença entre a pressão arterial 
média e a PIC, entre 50 e 70 mmHg, com utilização de 
vasopressores, se necessário. 

Caso a PIC se mantenha acima de 20 mmHg por mais 
de 10 minutos ou esteja associada à piora neurológica 
(piora da ECG basal, alterações de pupila, posturas pato- 
lógicas, novos déficits motores-sensitivos e alterações no 
padrão respiratório) deve-se iniciar as medidas para o 
controle de hipertensão intracraniana (uma vez excluída 
a presença de lesões intracranianas com efeito de massa): 

= Drenagem parcimoniosa de liquor cefalorraquidia- 
no (caso haja dispositivo de drenagem ventricular externa). 

= Hiperventilação (manter PaCO, entre 30 a 35 
mmHg) por curtos períodos. 

= ‘erapia osmótoca com manitol. Pode-se utilizar 
NaCl 20% como alternativa, com monitorização da os- 
molaridade e sódio séricos (manter Osm < 320 mOsm/L 
e Na < 160 mEq/L). 

Em casos de HIC refratárias às medidas citadas, po- 
de-se induzir o coma barbitúrico (com monitorização 
contínua do eletroencefalograma evidenciando-se padrão 
de surto-supressão) e hipotermia terapéutica (tempera- 
tura cerebral entre 32 e 34 °C). Em casos refratários a to- 


das as medidas clínicas, pode-se discutir a indicação de 
craniectomia descompressiva. 

Recentemente, há uma discussão crescente sobre o real 
impacto da monitoração de PIC em desfechos clínicos ro- 
bustos em pacientes com TCE grave. A atual compreensão 
da fisiopatologia dessa entidade leva ao entendimento de 
que provavelmente se faça necessário a utilização de mais 
ferramentas para a adequada monitoração, como a multi- 
modal, com o uso de cateteres de oximetria tissular, micro- 
diálise cerebral (análise dos níveis de glicerol, lactato e pi- 
ruvato), fluxo sanguíneo cerebral regional, somados à 
monitoração da PIC. Assim, as intervenções sobre a PIC 
passariam a ser individualizadas, a partir de evidências de 
lesão neuronal e isquemia associadas a quadros de HIC. 


Trauma raquimedular 


O trauma raquimedular (TRM) pode cursar com se- 
quelas motoras e sensitivas permanentes que causam li- 
mitação de funcionalidade. Na fase inicial, pode haver al- 
terações sistêmicas que, se não forem corretamente 
identificadas e tratadas, podem levar à morte ou aumen- 
tar a morbidade da condição. 

Com frequência, lesões da coluna ocorrem concomi- 
tantemente a outros traumas, em especial ao TCE. Dados 
mostram que 5% dos TCE apresentam lesões de coluna 
e 25% dos pacientes com TRM têm TCE. A presença de 
outras lesões na coluna não é rara, 10% dos pacientes com 
trauma cervical apresentam lesões em outro ponto da co- 
luna vertebral. Lesões da coluna cervical também costu- 
mam estar associadas à lesão de vasos do pescoço € o es- 
tudo feito/realizado com exame de imagem apropriado 
deve ser ponderado dependendo da lesão e mecanismo 
de trauma. O segmento cervical é o mais suscetível da co- 
luna vertebral a lesões traumáticas. 

Dessa forma, todo paciente vítima de trauma deve 
ser devidamente imobilizado até que se excluam as lesões 
da coluna vertebral. Para isso, é recomendado o uso de 
colar cervical e o transporte deve ser feito em prancha rí- 
gida, com meios que impeçam a rotação do pescoço. Mes- 
mo para procedimentos como a intubação, a movimen- 
tação do pescoço deve ser evitada até que as lesões da 
coluna sejam afastadas/eliminadas. Apesar da segurança 
trazida por estes dispositivos, a manutenção prolongada 
pode ser mórbida. A prancha rígida pode levar à forma- 
ção de úlceras por compressão em 2 horas. O colar cer- 
vical é desconfortável para pacientes acordados, dificul- 
ta a manipulação da via aérea, pode prejudicar o retorno 
venoso contribuindo para aumento da PIC, dificulta o 
cuidado na UTI, além de limitar o atendimento fisiote- 
rápico e a mobilização do paciente. 

No paciente orientado, sem déficits neurológicos, sem 
outras lesões que o distraiam da avaliação e sem sinais de 
intoxicação ou de consumo de álcool, o colar pode ser re- 
tirado sem exame de imagem, desde que não haja dor à 
palpação e movimentação ativa cervical em exame clíni- 
co realizado por um médico devidamente treinado. 





No paciente com dor cervical, mesmo com radiogra- 
fia ou TC cervical normais, o colar deve ser mantido até 
a avaliação do especialista. 

A retirada do colar no paciente com alteração do ní- 
vel de consciência, seja por trauma, intoxicação, seja por 
necessidade de sedação, é bastante debatida na literatura 
médica. Após uma revisão sistemática recente da literatu- 
ra, a Eastern Association for the Surgery of Trauma (EAST) 
sugere-se que o colar cervical seja retirado após TC cervi- 
cal de alta qualidade que não apresente alterações relacio- 
nadas ao trauma, a despeito do risco de lesões passarem 
despercebidas. Em nosso serviço, o colar é retirado após 
TC cervical sem alterações e avaliação do caso em conjun- 
to com a equipe da neurocirurgia. O ATLS sugere o uso 
de radiografia cervical em três incidências (AP, perfil e 
transoral para visualização do processo odontoide) em si- 
tuações em que a TC não esteja disponível. O exame deve 
ter qualidade certificada, todas as vértebras cervicais de- 
vem ser visualizadas e o avaliador deve ter experiência, 
além de estar ciente das limitações desse método e pos- 
síveis consequências deletérias da retirada do colar na pre- 
sença de lesões instáveis da coluna não diagnosticadas. 

A avaliação da coluna torácica e lombar segue os mes- 
mos princípios da cervical, De acordo com o ATLS, ra- 
diografias em duas incidências avaliadas por equipe ex- 
periente podem ser usadas, porém, a EAST sugere o uso 
de TC quando houver alteração do estado mental, Na pre- 
sença de déficit neurológico compatível com lesão medu- 
lar, o especialista deve ser informado imediatamente. Não 
é indicado manter o paciente na prancha rígida por tem- 
po prolongado, porém continua-se com a movimentação 
em bloco até que lesões da coluna sejam afastadas. 

Nos casos de trauma perfurantes, mais comumente 
causados por armas de fogo ou armas brancas, é impor- 
tante avaliar a trajetória do projétil ou objeto e a possibi- 
lidade da coluna ter sido atingida. 


Choque neurogênico 


Ocorre principalmente nas lesões medulares cervi- 
cais ou torácicas altas, por perda de estímulo simpático, 
levando à vasodilatação e perda da aferência simpática ao 
coração. Pode ser dificil de diferenciar do choque hemor- 
rágico no atendimento inicial. O paciente apresenta-se 
hipotenso e bradicárdico ou sem a taquicardia reflexa es- 
perada nas condições de hipovolemia, diferente das si- 
tuações de hemorragia. Não costuma haver boa resposta 
à expansão volémica e drogas vasopressoras e cronotró- 
picas são frequentemente necessárias. 

Alterações cardiológicas podem permanecer nas pri- 
meiras semanas após o trauma. As apresentações são va- 
riadas, podendo haver bradiarritmias ou taquiarritmias, 
episódios de hipotensão e mesmo hipertensão. Por vezes, 
é necessário o uso de drogas vasoativas e cronotrópicas 
por tempo prolongado e, eventualmente, está indicado o 
uso de marca-passo. 

Alterações autonômicas podem permanecer indefi- 
nidamente, sobretudo nos traumas acima de T6, com o 
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quadro de hipertensão e bradicardia reflexa desencadea- 
da por estímulos variados. 

Pode ocorrer ausência de tônus muscular e reflexos 
que ocorrem após um trauma à medula, mesmo sem le- 
são completa. Costuma haver reversão em tempo variá- 
vel e não é possível acessar clinicamente o nível da lesão 
durante o choque neurogênico. 


Manejo inicial do TRM 


= Manter o uso do colar cervical até que as lesões se- 
jam afastadas, não retirá-lo caso haja dúvida. 

= TC e radiografia não afastam lesões da coluna na 
presença de dor ou clínica compatível, neste caso, o espe- 
cialista deve ser consultado e considerar a realização de 
uma ressonância magnética. 

= Em pacientes orientados, que não estejam intoxi- 
cados e não ingeriram/consumiram alcool, o colar pode 
ser retirado por um médico treinado após o exame físico 
sem a necessidades de exames de imagem. 

= Jamais movimentar a coluna cervical do paciente. 
Na avaliação, a movimentação é realizada pelo paciente 
(movimentação ativa), que pode interrompé-la imedia- 
tamente caso haja dor. 

= Se houver nível neurológico sensitivo ou motor, 
sugerindo lesão medular, o médico especialista (ortope- 
dista ou neurocirurgião) deve ser informado imediata- 
mente. 

= O paciente não deve permanecer na prancha rígi- 
da por tempo prolongado — mesmo que se mantenha mo- 
vimentação em bloco e que a prancha seja recolocada 
para transporte novamente após a retirada. 

= A profilaxia de TVP deve ser iniciada o mais bre- 
vemente possível, após o risco potencial de sangramento 
ser afastado. 

= Vigilância hemodinâmica é imperativa, principal- 
mente em lesões altas. Podem ser necessárias drogas va- 
sopressoras e cronotrópicas. 

= Não existe tratamento medicamentoso bem esta- 
belecido atualmente para lesões medulares. 

= Na presença de lesão da coluna vertebral, os de- 
mais segmentos devem ser avaliados. 


Trauma torácico 


Por trauma torácico subentende-se qualquer lesão fi- 
sica em gradeado costal, coração, grandes vasos ou pulmões. 
Casuísticas nacionais e de grandes centros de trauma mos- 
tram que entre 20 e 28,5% dos pacientes politraumatiza- 
dos apresentam algum tipo de trauma torácico. Em nossa 
instituição, esse número é de 23,9%. A gravidade é bastan- 
te variável, geralmente depende do mecanismo de trauma 
e da presença ou não de outras lesões associadas. Em cen- 
tros especializados, a mortalidade destes pacientes varia en- 
tre 20 e 25%. 

O trauma torácico pode ser dividido em contuso e 
penetrante. Entre os traumas penetrantes, 15 a 30% re- 
querem intervenção cirúrgica, já entre os contusos, esse 


933 








934 


CLÍNICA MÉDICA © EMERGÊNCIAS E TERAPIA INTENSIVA 


número é inferior a 10%. Independentemente do tipo de 
lesão, o paciente vítima de trauma torácico internado em 
UTI apresenta algumas características particulares e está 
sujeito a uma cascata de eventos que pode levar a com- 
plicações graves gerando aumento importante de morbi- 
mortalidade. Para o manejo adequado desses pacientes, 
o conhecimento desse processo fisiopatológico é de fun- 
damental importância. 

A caixa torácica é uma estrutura que depende de integri- 
dade para um funcionamento adequado, está em constan- 
te movimentação por conta dos movimentos respiratórios 
e é ricamente inervada (cada arco costal é acompanhado 
inferiormente pelo respectivo feixe vasculonervoso). As le- 
sões torácicas, decorrentes do trauma do qual o paciente 
foi vítima ou do tratamento ao qual foi submetido (dre- 
nagem torácica, toracoscopia, toracotomia etc.), podem le- 
var à disfunção mecânica da caixa torácica com compro- 
metimento grave da mecânica respiratória, além de ser uma 
causa importante de dor. Aqui a dor não resulta apenas do 
trauma em si, mas também da lesão em local que está em 
constante movimentação. A não expansão pulmonar, seja 
por analgesia insuficiente ou por não recrutamento pul- 
monar adequado, aumenta a chance de que esses pacien- 
tes desenvolvam atelectasias pulmonares, que, por sua vez, 
estão associadas à retenção de secreções e ao maior risco 
de infecções pulmonares (especialmente na população aci- 
ma de 65 anos de idade) e suas complicações. Portanto, 
independentemente da lesão traumática inicial e do tra- 
tamento ao qual o paciente foi submetido, a equipe mul- 
tidisciplinar da UTI deve ter como objetivo comum a es- 
ses pacientes a analgesia adequada e a mobilização 
precoce, especialmente em relação a exercícios de expan- 
são pulmonar. 

Em relação à analgesia destes pacientes, existe gran- 
de número de trabalhos na literatura com relatos de vias 
¢ formas de administração diferentes, todas com resulta- 
dos satisfatórios. Algumas metanálises sobre o assunto 
mostram superioridade da analgesia por cateter peridu- 
ral controlado pelo paciente. No ambiente de UTI, a me- 
lhor forma de analgesia dependerá da condição global do 
paciente. Pacientes sem disfunção neurológica (estando 
ou não em ventilação mecânica), capazes (cognitiva e fi- 
sicamente) de operar dispositivos de disparo de medica- 
ções e sem contraindicações, são candidatos a modalida- 
des de PCA (sigla em inglês para analgesia controlada 
pelo paciente), seja por via endovenosa (EV) ou peridu- 
ral. Já pacientes com disfunção neurológica e que não se 
comunicam de forma efetiva não são candidatos a essa 
forma de analgesia. Nestes casos, podem ser utilizados 
opioides, por via EV, ou outras modalidades como blo- 
queios de nervos intercostais ou patch de lidocaína a 5%, 
aplicado no local da lesão. A meta de analgesia é permi- 
tir que o paciente prenda o ar em inspiração profunda 
sem dor, impedindo, portanto que haja restrição à expan- 
são pulmonar. Em pacientes cuja avaliação objetiva da 
analgesia estiver impossibilitada, pode-se tentar guiar a 
terapêutica por sinais vitais (PA, frequência cardíaca) ou 
por outros sinais que possam indicar dor (fácies de des- 
conforto, sudorese, agitação etc.). 


Uma parcela considerável das vítimas de trauma to- 
rácico internados em UTI apresenta comprometimento 
importante da função respiratória, boa parte desse gru- 
po possui contusões pulmonares associadas a outras le- 
sões. Contusões pulmonares resultam tanto do impacto 
direto como da desaceleração súbita sobre os pulmões. É 
desencadeada uma resposta inflamatória nas regiões afe- 
tadas, com aumento da permeabilidade da membrana al- 
véolo capilar e extravasamento de fluídos e proteínas para 
dentro do parênquima pulmonar. Ocorre alteração da 
função do surfactante e redução da superficie de troca, 
com surgimento de áreas de shunt, levando a prejuízo 
ventilatório e hipoxemia. Em um contexto de trauma gra- 
ve com resposta inflamatória sistêmica, ressuscitação vo- 
lémica com grandes quantidades de fluídos e transfusão 
de hemoderivados em grande quantidade, a lesão pulmo- 
nar pode ser exacerbada, levando a apresentações graves 
como na forma de síndrome do desconforto respiratório 
agudo (SDRA). Além do mecanismo inflamatório da le- 
são pulmonar traumática, é importante conhecer sua evo- 
lução natural: o ápice da lesão inflamatória se dá por vol- 
ta de 72 horas após o trauma. 

Dessa forma, o manejo de pacientes com trauma to- 
rácico e insuficiência respiratória, além de contemplar 
analgesia adequada e medidas para garantir a expansão 
pulmonar, deve seguir também as seguintes estratégias. 

Como já é bem estabelecido na literatura, lesões pul- 
monares inflamatórias tém melhor desfecho quando são 
utilizadas estratégias restritivas de administração de fluí- 
dos; portanto, estratégias que visem a balanços hídricos 
negativos, especialmente até o quinto dia pós-trauma, são 
benéficas. Para tal, pode-se utilizar de diuréticos (os mais 
utilizados são os de alça), seja em doses EV intermitentes, 
seja em infusão EV contínua; restringir a quantidade de 
fluídos administrada; ou utilizar terapia de substituição re- 
nal (nesse contexto, é bastante comum o uso de métodos 
contínuos, como a hemofiltração ou a hemodiafiltração). 

Outro ponto importante no manejo desses pacientes 
é a utilização de ventilação com pressão positiva, de for- 
ma invasiva ou não. A ventilação com pressão positiva au- 
xilia no recrutamento das áreas dependentes do pulmão 
com lesões inflamatórias. Assim, há aumento da área de 
troca com redução no shunt e melhora na ventilação e na 
oxigenação do paciente. Na literatura, não há consenso 
em relação a melhor maneira de ventilar o paciente com 
trauma de tórax e comprometimento respiratório grave. 
Boa parte dos trabalhos recomendam estratégias de ven- 
tilação utilizadas em pacientes com SDRA. Portanto, são 
recomendadas modalidades de ventilação não invasiva. 

No caso de falência ou contraindicação à ventilação 
não invasiva, não se deve hesitar em colocar o paciente em 
ventilação mecânica invasiva. Nesses casos, é indicado uti- 
lizar estratégias de ventilação protetora, com volumes cor- 
rentes baixos (6 mL/kg de peso ideal) e evitar pressões de 
platô elevadas (acima de 30 cm de água) procurando ti- 
tular a melhor pressão expiratória ao final da expiração 
(PEEP) para o paciente. Dentro dessa estratégia, tolera- 
-se algum grau de hipercapnia, evitando que o pH fique 
inferior a 7,10 e a acidose respiratória não traga reper- 





cussões hemodinâmicas comprometedoras; e titular a 
FiO, para manter a SatO, > 90%. É preciso estar atento 
aos pacientes com trauma de crânio, nestes a hipercap- 
nia e a ventilação com PEEP elevadas podem agravar a 
hipertensão intracraniana, Pacientes com hipoxemia re- 
fratária são candidatos a modalidades de suporte mais 
avançadas, como ventilação de alta frequência ou oxige- 
nação por membrana extracorpórea. 

Dessa forma, o manejo em UTI do paciente vítima de 
trauma torácico se baseia no fornecimento de analgesia efi- 
caz; na mobilização precoce e na fisioterapia respiratória; 
em estratégias restritivas de administração de fluídos e em 
ventilação com pressão positiva, quando necessário. 


Trauma abdominal e pélvico 


O termo trauma abdominal se refere a lesões de es- 
truturas que se encontram dentro da cavidade abdomi- 
nopélvica ou no retroperitôneo, enquanto o uso do ter- 
mo trauma pélvico é reservado a lesões que causam dano 
ao anel pélvico. 

A prevalência do trauma abdominal é bastante variá- 
vel na literatura médica. Varia entre 15 e 80% dos pacien- 
tes politraumatizados. No nosso serviço, a prevalência é 
de 18,5%. Entre os principais mecanismos, destacam-se 
os acidentes automobilísticos, seguidos por quedas de al- 
tura e ferimentos por arma branca ou de fogo. 

A gravidade desses pacientes é bastante variável, a de- 
pender do mecanismo de trauma e das lesões abdominais, 
além das lesões em outros segmentos corporais. O trau- 
ma abdominal é dividido em penetrante e contuso. Ape- 
sar da última modalidade ser mais comum que a primei- 
ra, há grande variação geográfica: os traumas penetrantes 
são mais prevalentes nos países em desenvolvimento quan- 
do comparados aos países desenvolvidos. Em relação aos 
órgãos acometidos, os traumas contusos cursam mais fre- 
quentemente com lesões de órgãos parenquimatosos (baço 
44 a 55%, figado 35 a 45%, intestino delgado 5%), enquan- 
to as lesões penetrantes cursam com acometimento de ór- 
gãos ocos com maior frequência (intestino delgado 30%, 
figado 35%, cólon 15%, diafragma 20%). 

O manejo dos pacientes vítimas de trauma abdomi- 
nal na UTI é bastante variado, em virtude da diversidade 
de lesões que possam apresentar. Em linhas gerais podem 
ser divididos em dois grandes grupos: aqueles não sub- 
metidos a tratamento cirúrgico e aqueles submetidos a 
tratamento cirúrgico. 

O tratamento não cirúrgico do trauma abdominal 
contuso que não apresenta instabilidade hemodinâmica 
é algo bem estabelecido na literatura. São pacientes com 
evidências apenas de lesões de órgãos parenquimatosos, 
e que são tratados de forma conservadora ou por proce- 
dimentos endovasculares (p. ex., embolização de vasos 
esplénicos, hepáticos ou renais). A seleção de pacientes 
candidatos a esse tipo de abordagem se baseia no status 
hemodinâmico, na presença de lesões associadas e na clas- 
sificação tomográfica da lesão. Não é escopo desse texto 
discutir tais indicações. De modo geral, indica-se essa 
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abordagem quando o risco de complicações é inferior ao 
de uma laparotomia não terapêutica (cerca de 15%). 

Já entre os pacientes vítimas de trauma penetrante, o 
tratamento não cirúrgico é ponto controverso. Há cada vez 
mais publicações favorecendo esse tipo de abordagem em 
pacientes sem instabilidade hemodinâmica, sem evidén- 
cias de lesão de vísceras na primeira avaliação por imagem 
e em que seja possível avaliar o paciente de forma seriada. 
Pacientes que não foram tratados cirurgicamente com fre- 
quência permanecem no ambiente de UTI por curtos pe- 
ríodos (24 a 48 horas), em vigilância de parâmetros hema- 
tológicos (níveis de hemoglobina, plaquetas e parâmetros 
de coagulação), até que se tenha certeza de que não há mais 
sangramento das lesões intra-abdominais. Também é pre- 
ciso estar atento a sintomas abdominais, como dor e sinais 
de irritação peritoneal, e a sinais de infecção, uma vez que 
lesões de vísceras ocas podem não ser diagnosticadas na 
avaliação inicial. 

Pacientes submetidos a tratamento cirúrgico de lesões 
intra-abdominais tendem a ser mais graves do que aque- 
les tratados de forma conservadora. Habitualmente, apre- 
sentam lesões traumáticas (não apenas abdominais) mais 
graves e maior comprometimento sistêmico. Muitos de- 
les são abordados de acordo com o conceito de cirurgia 
para controle de danos (damage control surgery). O racio- 
nal dessa abordagem é o de priorizar a recuperação fisio- 
lógica do paciente em detrimento do reparo total das le- 
sões em apenas um tempo cirúrgico. Portanto, o paciente 
é submetido a múltiplas intervenções cirúrgicas de forma 
seriada, estas tendem a ser o mais breves possíveis e em 
cada uma delas são realizados procedimentos apenas com 
o objetivo de conter os problemas que são urgentes até 
que o paciente tenha condições fisiológicas de ser subme- 
tido ao reparo total das lesões. Nesses pacientes, o mane- 
jo perioperatório em UTI é de extrema importância. 

O tratamento do choque hemorrágico é a principal 
preocupação. O intensivista deve estar atento para inter- 
vir nos componentes da chamada tríade letal (acidose, hi- 
potermia e coagulopatia) e ser capaz de detectar o sangra- 
mento que não está contido. Há grande discussão na 
literatura a respeito de como se corrigir a coagulopatia em 
pacientes com choque hemorrágico e em como se guiar 
essa correção. A avaliação de parâmetros hemodinâmicos 
e o acompanhamento de parâmetros hematimétricos e de 
coagulação (nível de hemoglobina, plaquetas, tempos de 
coagulação, dosagem de fibrinogênio) acabam sendo os 
principais guias no manejo desse paciente. Prioriza-se o 
uso de hemoderivados e soluções alcalinas (p. ex., bicar- 
bonato de sódio a 8,4%) em detrimento do uso apenas de 
soluções cristaloides. A monitoração dos níveis séricos de 
cálcio e a manutenção dentro dos limites da normalida- 
de, juntamente com o controle de temperatura corporal 
também são de grande importância nesses pacientes. 

Outro ponto importante no manejo do paciente com 
trauma abdominal tratado com abordagem cirúrgica são 
as complicações infecciosas. Lesões em vísceras ocas e pe- 
netrantes que criam comunicação da cavidade abdomi- 
nal com o meio externo são fontes de infecção intraperi- 
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toneal. O uso de antibioticoterapia é regra nessas situações 
(utiliza-se esquema com cobertura para tratamento de 
infecções intra-abdominais domiciliar, salvo exceções), 
portanto a coleta de culturas no intraoperatório é de gran- 
de valia; e é preciso estar atento a complicações relacio- 
nadas a cirurgias contaminadas, como fistulas, deiscén- 
cias, abcessos e necrose de alças. 

A monitorização da pressão intra-abdominal (PIA) 
também deve ser feita rotineiramente, São pacientes com 
lesões intra-abdominais, em vigência processos inflama- 
tórios sistêmicos e que foram submetidos à administra- 
ção de fluídos e hemoderivados em grande quantidade, 
portanto, de alto risco para o desenvolvimento de síndro- 
me compartimental abdominal. 

A realimentação desses pacientes também é uma preo- 
cupação. Nesse aspecto, o trabalho em conjunto com a 
equipe cirúrgica é de grande importância. O tratamento 
cirúrgico não deve visar apenas ao reparo das lesões de- 
corrente do trauma, mas também a formas de se manter 
o TGI pérvio para o uso de alimentação enteral. Esse tipo 
de estratégia é potencialmente poupadora de complica- 
ções. Pacientes com impossibilidade de utilização do TGI 
até o 7º dia do pós-trauma são candidatos à nutrição pa- 
renteral, 

O trauma do anel pélvico é uma entidade menos fre- 
quente, porém de elevadíssima morbimortalidade. Estima- 
-se que entre 3 e 20% dos politraumatizados apresentem 
lesão do anel pélvico; destes, 4 a 10% apresentam instabi- 
lidade hemodinâmica. Nesse grupo de pacientes instáveis, 
a mortalidade pode chegar a 60%. O anel pélvico é uma 
das estruturas mais resistentes do corpo humano, para que 
haja perda de sua integridade é necessário um impacto de 
elevadíssima energia. Portanto traumas em que há perda 
da integridade do anel pélvico costumam vir acompanha- 
dos de lesões em outras partes do corpo. Casuísticas mos- 
tram que até 80% dos traumas de pelve tém outras lesões 
concomitantes sendo aproximadamente 15% com trauma 
de tórax, 20% com trauma de crânio, 32% com trauma ab- 
dominal e 40% com trauma de extremidades. 

A perda da integridade do anel pélvico gera grande 
aumento da complacência do retroperitônio, permitin- 
do que quantidades superiores à volemia de uma pessoa 
sejam coletadas. Portanto, a identificação de instabilida- 
de do anel pélvico durante a avaliação primária deve de- 
sencadear manobras de estabilização até que seja possí- 
vel a abordagem cirúrgica do paciente. 

Apesar de existir uma grande variação entre centros 
de trauma, no que diz respeito ao melhor algoritmo de 
abordagem de pacientes instáveis com trauma de pelve, al- 
guns pontos são consensuais. A abordagem deve ser feita 
de forma conjunta por diversas especialidades, sendo no 
mínimo uma equipe de ortopedia, cirurgia do trauma e ci- 
rurgia vascular e a pelve instável deve ser fixada para im- 
pedir o aumento de complacência do retroperitônio. 

A pelve contém, além de órgãos dos sistemas genital 
e urinário, grande quantidade de vasos, entre eles as ar- 
térias ilíacas e seus ramos, assim como plexos venosos e 
as veias ilíacas e tributárias. A maior parte dos sangra- 


mentos nos traumas pélvicos é de origem venosa (85 a 
90%), seja por lesão de plexos venosos ou pelo próprio 
sangramento de superfícies ósseas fraturadas. Por conta 
disso, a literatura reforça a importância do estudo vascu- 
lar da pelve (realizado antes ou durante a abordagem ci- 
rúrgica) como parte da abordagem do trauma pélvico. 

Por serem habitualmente pacientes submetidos a trau- 
mas de altíssima energia, com múltiplas lesões e compro- 
metimento sistêmico grave, é bastante comum a aborda- 
gem cirúrgica de controle de danos. Portanto, os cuidados 
perioperatórios em UTI são fundamentais para esses pa- 
cientes e aqui valem os mesmos cuidados descritos ante- 
riormente. 


Coagulopatia induzida pelo trauma 
e manejo transfusional 


A principal causa de morte prevenível no trauma é o 
reconhecimento e tratamento precoce de hemorragia e 
coagulopatia. Atualmente, existe um numero crescente de 
evidências sobre pacientes politraumatizados que chegam 
ao pronto-socorro já com algum grau de coagulopatia, an- 
terior a qualquer intervenção médica. Esse mecanismo é 
conhecido por coagulopatia traumática aguda (CTA) e 
apresenta etiologia multifatorial que envolve principal- 
mente a disfunção endotelial associada ao choque hemor- 
rágico e hipoperfusão tissular, acentuada pela hiperfibri- 
nólise (sistêmica e local) e perda de fatores de coagulação 
e plaquetas. Esse quadro de CTA pode ser agravado pela 
hemodiluição, acidose e hipotermia decorrentes do trau- 
ma e ressuscitação inicial, e representa uma entidade co- 
nhecida por coagulopatia induzida pelo trauma (CIT). 

A CIT está presente em até 25% dos pacientes admi- 
tidos em centros de trauma e é observada praticamente 
em todos os casos de trauma grave. É considerada um fa- 
tor associado a piores desfechos clínicos robustos, como 
disfunção de órgãos, necessidade de transfusão, tempo de 
internação hospitalar, infecção e mortalidade hospitalar. 


Reconhecimento da coagulopatia induzida pelo 
trauma 


É imperativo o reconhecimento precoce da CIT para 
início do tratamento de suporte a fim de obter melhores 
desfechos clínicos. Contudo, sabe-se hoje que os testes de 
coagulação convencionais (tempo de atividade da protrom- 
bina, tempo de tromboplastina parcial ativada) possuem 
valor limitado no diagnóstico e tratamento hemoterápico 
guiado por metas, Dessa forma, vê-se atualmente o uso 
crescente de testes que avaliam as propriedades viscoelás- 
ticas do sangue, bem como a iniciação, formação e estabi- 
lização do coágulo, como a tromboelastometria rotacio- 
nal, que permite a compreensão mais detalhada do sistema 
de coagulação durante a hemorragia aguda. Contudo, atual- 
mente, não há evidências da superioridade do tratamento 
guiado por tromboelastometria comparado ao guiado pe- 
los testes de coagulação convencionais no contexto do pa- 
ciente com trauma grave. 





Tratamento 


Princípios gerais 

Durante o manejo dos pacientes com hemorragia agu- 
da secundária ao trauma, deve-se atentar para a manuten- 
ção agressiva da normotermia, e medidas de reaquecimen- 
to ativo devem ser tomadas para esse objetivo. A correção 
da acidose metabólica é imperativa e normalmente a aci- 
dose lática presente em casos de choque hemorrágico é 
corrigida a partir da reversão do quadro. É bastante con- 
troversa a utilização de buffers, como o bicarbonato de só- 
dio, para a correção da acidose nesse contexto, e todos os 
esforços devem ser direcionados para o tratamento efeti- 
vo do choque circulatório, com expansão volêmica ade- 
quada e uso de vasopressores. É importante salientar o 
efeito deletério das soluções salinas com sobrecarga de clo- 
ro e perpetuação da acidose metabólica. Outro compo- 
nente fundamental a ser avaliado durante o tratamento 
da CIT é a avaliação dos níveis séricos de cálcio iônico, 
uma vez que esse fon funciona como cofator em uma sé- 
rie de reações no sistema de coagulação e os níveis séricos 
devem ser monitorados e mantidos nos limites da norma- 
lidade durante todo o tratamento. 


Transfusão de concentrados de hemácias 

Os níveis séricos de hemoglobina não devem ser utili- 
zados inicialmente como trigger para a transfusão de con- 
centrado de hemácias, pois pode-se subestimar a gravidade 
do sangramento pela redução proporcional da volemia de- 
corrente. Assim, é necessário estimar a gravidade do sangra- 
mento e indicar a transfusão de concentrado de hemácias a 
partir do quadro clínico, como a presença de taquicardia 
(frequência cardíaca acima de 120 bpm) e hipotensão arte- 
rial (pressão arterial sistólica abaixo de 90 mmHg). A partir 
da estabilização inicial, pode-se seriar os níveis séricos de he- 
moglobina e a transfusão de concentrado de hemácias nor- 
malmente obedece aos critérios habitualmente aceitos para 
as demais doenças críticas (Hb < 7 g/dL), sem critérios es- 
pecíficos para determinados tipos de lesão e salvaguardadas 
indicações e prescrições individualizadas, como no pacien- 
te que apresenta hipertensão intracraniana. 


Ácido tranexâmico 

O ácido tranexâmico é um agente antifibrinolítico de 
baixo custo que inibe o plasminogênio e, consequente- 
mente, compromete a interação entre este, a fibrina e a 
consequente dissolução do coágulo. O uso foi avaliado 
em um grande ensaio clínico randomizado controlado 
(CRASH-2) que mostrou redução significativa na mor- 
talidade hospitalar (NNT = 67) quando administrado 
precocemente em pacientes com trauma com sinais de 
sangramentos (pressão arterial sistólica menor que 90 
mmHg e/ou frequência cardíaca abaixo de 110 bpm). 
Após uma análise post-hoc do CRASH-2, o benefício da 
administração do ácido tranexâmico foi observado ape- 
nas quando iniciado nas primeiras 3 horas após o trau- 
ma, com aumento do risco de mortalidade com o uso 
após esse período. 
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Suporte hemoterápico específico 

É fundamental o suporte hemoterápico durante a 
evolução da CIT e na vigência de sangramento. Deve-se 
monitorizar o sistema de coagulação com a dosagem de 
plaquetas, fibrinogênio e os testes de coagulação conven- 
cionais (TAP/TTPa) ou tromboelastometria. É preciso 
utilizar o plasma fresco congelado (PFC) quando o INR 
e/ou TTPa exceder 1,5 vezes o valor da normalidade. Po- 
de-se utilizar a dose 10 a 15 mL/kg e é necessário estar 
atento a transfusão rápida após o reaquecimento, pois a 
maioria dos fatores de coagulação perde a atividade à tem- 
peratura ambiente. Os maiores problemas associados ao 
uso do PFC envolvem a administração de altas quantida- 
des ¢ o risco biológico e imunológico envolvido. Dessa 
forma, alguns grupos estudam a utilização de compostos 
sintéticos, como o complexo protrombínico, que contém 
os fatores II, VII, IX e X, como alternativa, mas sem evi- 
dente superioridade estabelecida no contexto de pacien- 
tes politraumatizados. 

Deve-se manter também os níveis de fibrinogênio 
acima de 200 mg/dL, com indicação de uso de criopreci- 
pitado ou o fibrinogénio sintético. Os níveis séricos de 
plaquetas devem ser mantidos acima de 75.000/mcL na 
vigência de sangramento e acima de 100.000/mcL em caso 
de hemorragia intracraniana e sangramento maciço. 


Protocolo de transfusão maciça (PTM) 

Historicamente, a transfusão maciça é definida pela uti- 
lização de 10 a 20 concentrados de hemácias dentro de 24 
horas. Essa definição traz problemas pragmáticos, uma vez 
que pode ser aplicada apenas retrospectivamente. Por ou- 
tro lado, nos casos de sangramentos maciços é inviável a es- 
pera dos resultados laboratoriais dos testes de coagulação 
para suporte hemoterápico guiado, devido à alta letalidade 
dessa condição caso não seja tratada adequadamente. Des- 
sa forma, deve-se iniciar empiricamente protocolos de trans- 
fusão maciça em casos específicos, para controle da hemor- 
ragia e da prevenção de formas graves de TIC. 

Assim, pode-se utilizar a beira-leito modelos bem es- 
tabelecidos para identificação de paciente sob risco de he- 
morragia maciça, como a presença de dois dos quatro cri- 
térios a seguir, para desencadeamento de PTM: 

= Traumas penetrantes em abdome ou torso. 

= FAST ou CT de abdome com evidência de líquido 
livre. 

= Pressão arterial sistólica à admissão hospitalar abai- 
xo de 90 mmHg. 

a Frequência cardíaca à admissão hospitalar maior 
que 120 bpm. 

Quando indicado o PTM, deve ser administrada uma 
taxa fixa de concentrado de hemácias, plasma fresco con- 
gelado e plaquetas, na proporção de 1:1:1, conforme a 
melhor evidência científica disponível atualmente. Nor- 
malmente, se faz necessária a transfusão de crioprecipi- 
tado pela coagulopatia diluicional conseguinte, com que- 
da dos níveis séricos de fibrinogénio. 

As maiores complicações associadas ao PTM devem 
ser conhecidas e prontamente identificadas, como: 
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= Sobrecarga volêmica associada à transfusão. 

= Insuficiência respiratória aguda associada à trans- 
fusão. 
= Coagulopatia diluicional. 
a Hipotermia. 
= Hipocalcemia e hipercalemia. 


Trauma complexo de extremidades 


Lesões osteomusculares são muito prevalentes, com 
publicações sugerindo que sejam a principal causa de in- 
dicação cirúrgica nos pacientes politraumatizados. Estas 
lesões trazem grande morbidade, além da potencial leta- 
lidade e de limitarem a funcionalidade dos sobreviventes 
por tempo prolongado após o trauma. 

Traumas complexos dos membros, comumente envol- 
vem lesões ósseas, musculares, de pele, nervos e vasculares 
concomitantemente. Isso pode exigir tratamentos comple- 
xos, com envolvimento de múltiplas especialidades. A con- 
duta a ser tomada nessas situações deve levar em conside- 
ração não somente a condição do membro, mas o estado 
clínico do paciente. Além disso, lesões importantes dos 
membros podem levar a alterações sistêmicas graves. 


Lesões potencialmente fatais 


Hemorragias 


Lesões vasculares que causam hemorragia maciça po- 
dem ocorrer como consequência de traumas perfurantes 
ou em decorrência de fraturas e luxações em que os va- 
sos são lesados pela deformação óssea. 

Caso haja exteriorização de sangramento deve ser rea- 
lizada compressão do ponto de sangramento, se a lesão 
vier associada à fratura ou à luxação faz-se necessário o 
realinhamento ou a redução e a colocação de tala. Na pre- 
sença de lesão evidente de vasos de maior calibre, que ne- 
cessitem de reparo cirúrgico, um cirurgião habilitado deve 
ser chamado imediatamente. 

O uso de torniquete pode auxiliar a estancar o san- 
gramento; porém, deve-se estar atento para a maior difi- 
culdade em parar o fluxo arterial do que o venoso, o que 
pode inclusive piorar o sangramento. O garroteamento 
por tempo prolongado pode levar ao aumento da lesão 
de partes moles e isquemia, algo que pode reduzir a via- 
bilidade do membro, mas se bem indicado e aplicado, 
mesmo comprometendo o membro pode salvar a vida. 
O manejo hemodinâmico deve ocorrer paralelamente ao 
controle do sangramento. 


Síndrome de esmagamento 


A síndrome de esmagamento se trata da manifesta- 
ção clínica de extensa destruição muscular por trauma, 
sendo por isso, também conhecida como rabdomiólise 
traumática. Ocorre principalmente em traumas contusos 
de alta energia. Também pode ser consequência do esma- 
gamento de um único membro, de síndrome comparti- 


mental ou mesmo surgir em decorrência de imobilidade 
extrema por tempo prolongado. Pode ser fatal em poucas 
horas após o trauma, principalmente por hipercalemia. 


Fisiopatologia 


A lesão muscular por trauma direto ou isquemia, se- 
guida de reperfusão, leva à liberação de mediadores in- 
flamatórios, eletrólitos intracelulares como o potássio e 
fósforo, mioglobina e de urato. Com isso, há resposta in- 
flamatória sistêmica e teórico efeito deletério da mioglo- 
bina sobre a função renal, por deposição nos glomérulos 
ou vasoconstrição local. 


Diagnóstico 


O mecanismo de trauma compatível com lesão exten- 
sa de partes moles deve levantar suspeita para a síndrome, 
que costuma cursar com o escurecimento da urina pela 
presença de mioglobina. Pode-se dosar mioglobina na uri- 
na e no sangue e CPK sérica, mais acessível e baixo custo. 
O pico de CPK ocorre nas primeiras 24 horas. Pode haver 
choque distributivo, SARA, coagulopatia e insuficiência 
renal em concomitância. A hipercalemia, associada à dis- 
função renal, pode levar a arritmias e à morte. 
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Para prevenir a disfunção renal sugere-se expansão 
volémica precoce. A conduta deve ser tomada com cau- 
tela em ambientes em que a sobrecarga hídrica e suas con- 
sequências não possam ser prontamente diagnosticadas. 
Também é preciso ponderar os efeitos deletérios do ex- 
cesso de volume em pacientes idosos, cardiopatas, com 
contusão pulmonar, SARA e evoluindo com oligúria. 

O uso de soluções bicarbonatadas para alcalinizar a 
urina é discutível, assim como o uso de manitol, ¢ este, 
definitivamente, não deve ser usado quando houver oli- 
gúria por disfunção renal já instalada. 

É preciso estar atento a distúrbios eletrolíticos, prin- 
cipalmente de potássio, repetindo o exame 3 a 4 vezes ao 
dia além de instituir medidas para hipercalemia, caso ne- 
cessárias. O cálcio deve ser reposto com cautela, pois ten- 
de a subir espontaneamente. Por vezes, se faz necessário 
o suporte dialítico. 


Síndrome da embolia gordurosa 


A presença de émbolos de gordura na corrente san- 
guínea é comum em vítimas de fratura de ossos longos 
ou pelve e naqueles submetidos à colocação de prótese 
de quadril ou joelho. Destes, poucos apresentam sinais 
claros da síndrome de embolia gordurosa. Os motivos 
para isso ainda não foram definidos. As teorias que ten- 
tam explicar a fisiopatologia da doença ficam entre a 
mecânica, que responsabiliza a presença direta de êm- 
bolos como fator desencadeante da síndrome, e a infla- 
matória, que justifica seu aparecimento por uma res- 





posta inflamatória sistêmica em decorrência da 
presença de partículas de gordura na corrente sanguí- 
nea. Embora seja raro, outras condições, podem levar à 
síndrome, como: grandes queimaduras, circulação ex- 
tracorpórea, transplante ou doação de medula, infusão 
de propofol ou dieta parenteral. 

O quadro clínico é variável e no paciente politrau- 
matizado, pode ser difícil diferenciá-lo de outras con- 
dições. Os sinais mais sugestivos da doença são: insufi- 
ciência respiratória, alteração neurológica sem sinais 
focais e petéquias, principalmente acometendo a pare- 
de anterior do tronco, axilas e conjuntivas. Podem ocor- 
rer também febre, icterícia, alterações na retina, insufi- 
ciência renal, taquicardia, plaquetopenia e aumento de 
provas inflamatórias. A ressonância magnética é um exa- 
me promissor no diagnóstico. O achado de múltiplas 
áreas puntiformes com restrição de difusão e sinais de 
edema vasogênico (padrão de céu estrelado), sugerem 
o diagnóstico. Porém, como não há tratamento especí- 
fico, o risco de transporte para o exame deve ser pon- 
derado em pacientes críticos. 

Não existem medidas específicas no tratamento da 
síndrome, mas seu prognóstico melhorou ao longo dos 
anos, com o desenvolvimento das medidas de suporte 
em UTI. Atualmente, acredita-se que a mortalidade es- 
teja ao redor de 10%. As sequelas neurológicas de lon- 
go prazo são imprevisíveis, apesar de alguns trabalhos 
sugerirem bom prognóstico, A principal medida de pre- 
venção é a fixação precoce de fraturas de ossos longos e 
bacia, além de alguns serviços adotarem medidas intrao- 
peratórias que minimizem o aumento de pressão intra- 
medular. 


Lesões que ameaçam a viabilidade do 
membro 


Fraturas expostas 


São fraturas com comunicação com o meio externo 
por perda da integridade da pele e tecido subcutâneo. 
Apresentam grande risco de infecção, dependendo da área 
exposta e do grau de contaminação do local. Deve-se sus- 
peitar sempre que houver uma fratura e um ferimento 
cortocontuso no mesmo seguimento do membro, e nes- 
sa condição, é necessário evitar a exploração digital. 
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Deve-se realizar vacinação e imunoglobulina anti- 
tetânica, dependendo do status vacinal do paciente, e 
iniciar a antibioticoterapia. O esquema antibiótico usa- 
do em nosso serviço é ceftriaxona e clindamicina por 14 
dias para as lesões com alto risco de infecção e cefazoli- 
na para as de baixo risco (Gustilo-Anderson I - Quadro 
3). O uso de esquemas de menor espectro e mais curtos 
é debatido na atualidade. O tratamento consiste em la- 
vagem da lesão, desbridamento e fixação por equipe ha- 
bilitada. 
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Lesões vasculares 


Lesões vasculares devem ser suspeitadas sempre que 
houver hemorragia ativa, assimetria de pulso ou perfu- 
são entre membros, presença de frémito próximo ao foco 
de fratura ou hematoma em expansão. Em situação de 
choque, com hipotensão grave, a avaliação de pulsos e 
perfusão pode de ser muito difícil. Nesse caso, o uso de 
Doppler pode auxiliar no diagnóstico. 

Na suspeita de lesão vascular, um cirurgião habilita- 
do deve ser prontamente consultado. Arteriografia e an- 
giotomografia são opções que podem ser adotadas para 
o diagnóstico após a avaliação do especialista. 

Em casos com instabilidade óssea ou articular, é ha- 
bitual que haja estabilização de forma emergencial antes 
da correção vascular definitiva. 


Síndrome compartimental 


Ocorre quando o aumento de pressão em um com- 
partimento miofascial leva à lesão de órgãos e estruturas 
da região. O quadro clínico nem sempre é óbvio, princi- 
palmente na fase inicial. Logo, o grau de suspeição para 
a síndrome deve ser alto. O diagnóstico tardio pode levar 
a situações dramáticas, como necrose muscular extensa, 
déficit neurológico e isquemia do membro que necessita 
de amputação. 

A elevação da pressão pode ocorrer por aumento do 
conteúdo do compartimento (p.ex., edema muscular) 
ou pela redução de volume ou complacência do com- 
partimento (p. ex., queimaduras e talas). Qualquer for- 
ma de lesão das extremidades pode levar à síndrome 
compartimental, algumas da mais comuns são as fratu- 
ras (principalmente tíbia e antebraço), queimaduras 
(atentar para lesões circunferenciais), lesões vasculares, 
reperfusão do membro, esmagamento, acidente ofídico, 
compressão por talas e curativos circunferenciais. 


Diagnóstico 


Deve ser suspeitado quando houver dor desproporcio- 
nal ao estímulo, o que pode ser dificil de definir em pacien- 
tes com alteração do sensório. À palpação, pode-se notar 
que o compartimento está tenso, principalmente se com- 
parado aos outros membros. Alterações de sensibilidade, 
perfusão do membro e ausência de pulso são sinais tardios 
e, se houver ausência de pulso, deve-se suspeitar de lesão 
vascular concomitante. Caso não seja controlada, a lesão 
muscular pode levar à síndrome de esmagamento. 

Na literatura, é preconizada a medida de pressão do 
compartimento por punção, algo não realizado rotinei- 
ramente na maioria dos serviços, em que o diagnóstico 
acaba sendo clínico. 


Manejo 


Ao diagnóstico, devem ser retirados curativos ou ta- 
las que possam estar contribuindo para o quadro. Se não 
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Tipo | Lesão de pele < 1 cm 
“Tipo it | Lesão de pele 1-10 cm, sem lesão extensa de partes moles 

Tipo la “Lesão extensa de partes moles com cobertura adequada do foco de fratura 
“Tipo llb “Lesão extensa, sem cobertura adequada, contaminação maciça 

Tipo llic 


houver melhora, a fasciotomia deve ser realizada urgen- 
temente. 


Amputação 


A amputação traumática é um evento que denota o 
envolvimento de grande energia no mecanismo de trau- 
ma; uma forma grave de fratura exposta que pode levar 
à morte em curto prazo, principalmente por choque he- 
morrágico. Logo, seguindo a sistematização de atendi- 
mento proposta pelo ATLS, deve-se inicialmente, tentar 
controlar o sangramento pela compressão direta ou pelo 
uso de torniquete. 

O reimplante de um membro pode ser considerado 
em locais com acesso à infraestrutura necessária, desde 
que haja estabilidade clínica e que não existam outras le- 
sões graves que o contraindiquem. 

Em casos de lesão grave de um membro, a amputa- 
ção pode ser advogada. A amputação de urgência é um 
procedimento de alto risco, com potenciais danos fun- 
cionais e psicológicos no longo prazo, porém em deter- 
minadas situações a manutenção de um membro com 
baixa perspectiva de ser funcional pode somar morbida- 
de e aumentar a chance de um desfecho desfavorável. A 
despeito da existência de inúmeros escores para guiar a 
indicação de amputação nessa situação, nenhum substi- 
tui o julgamento de uma equipe multidisciplinar expe- 
riente. Os seguintes fatores influenciam a decisão de am- 
putação: presença de lesão vascular, presença de lesão 
nervosa, idade, membro acometido, grau de lesão óssea 
e de partes moles, tempo de isquemia do membro, esta- 
do clínico do paciente e infraestrutura do serviço. 
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Introdução 


A radiologia de emergência vem se apresentando nos 
últimos anos como uma efetiva resposta à demanda dos 
diversos serviços nas especialidades clínicas e cirúrgicas 
pelos exames de imagem no contexto da urgência, úteis 
tanto pelo diagnóstico como por fornecer alternativas te- 
rapéuticas. 

Já alçada à condição de especialidade dentro do cam- 
po de radiologia, vem sendo posta em prática pelos ser- 
viços a partir da organização de equipes presenciais den- 
tro dos hospitais nos diversos níveis de complexidade, 
privados ou públicos, em função do volume de pacientes 
atendidos pelas emergências e pela gravidade que os ca- 
sos apresentam. 

A característica do paciente que se apresenta no pron- 
to-socorro (PS) costuma ser um sintoma, quadro clínico 
ou evento de início súbito ou mesmo crônico com piora 
recente. Diante desse cenário os exames complementares 
que podem auxiliar na resposta à dúvida clínica devem ser 
realizados o mais breve possível, incluindo os exames de 
diagnóstico por imagem. O desafio é fornecer ao solici- 
tante uma resposta que permita conduzir ao adequado 
tratamento, seja urgente com intervenção imediata, ou in- 
dicando internação para um planejamento diagnóstico ou 
terapéutico mais minucioso. Também é importante a si- 


tuação em que o exame indique a ausência — com grande 
certeza ~ de condições que requeiram tratamento imedia- 
to, permitindo tratar apenas o sintoma e dispensar esse 
paciente sem maiores receios de complicação (Figura 1). 
Dessa maneira, esses exames permitem o adequado geren- 
ciamento na conduta e no fluxo dos pacientes pelo PS. 
Os exames de imagem, ao contrário de alguns mais 
automatizados ou de interpretação ubíqua, apresentam 





E Figura 1. A: Imagem de TC de abdome mostrando densificação de 
gordura ao redor do apêndice epiploico, configurando torção do mes- 
mo (apendagite), uma condição benigna e com tratamento sintomático. 
B: Imagem de TC de abdome mostrando espessamento parietal do sig- 
moide e densificação ao redor de divertículo, configurando processo 
inflamatório agudo (diverticulite), uma condição que pode requerer 
intemação e tratamento com antibioticoterapia. 





a particularidade de necessitar de um profissional habi- 
tuado com o equipamento, com o método e com a inter- 
pretação dos resultados. A presença do radiologista tam- 
bém retira do solicitante a sobrecarga da realização e 
interpretação do exame, permitindo que ele se concentre 
na condução do caso. Assim, nesse contexto apresentado, 
o radiologista de emergência deve estar continuamente 
disponível para realizar e interpretar os exames o mais 
rápido possível. Ele deve estar disponível também para 
discutir qual método terá maior eficiência em busca da 
resposta à dúvida e para mostrar e discutir os achados de 
exames, quando em contato direto com o solicitante. Ou 
seja, ele passa integrar e a interagir diretamente com as 
outras equipes que compõem o quadro de especialidades 
de um PS. 

Assim, como consequência dos pressupostos citados 
anteriormente, é necessário que o radiologista de emer- 
gência seja uma figura presente, constante e participati- 
va no fluxo do atendimento a esses pacientes. 

A boa recepção a essa resposta apresentada pela radio- 
logia às áreas clínica e cirúrgica, que demandavam maior 
presença de imagem na emergência, provou que essa era a 
solução correta. Instalado no interior do PS do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (HCFMUSP) em São Paulo desde outubro de 1998, 
com equipamento e corpo próprio, de maneira pioneira, o 
sucesso do nosso serviço se traduziu pelo crescente aumen- 
to no número de procedimentos, necessitando readequa- 
ção do espaço fisico, dos equipamentos e dos recursos hu- 
manos a fim de contemplar à crescente demanda. 

Observou-se ainda, ao longo desse período, a influén- 
cia dos métodos de diagnóstico por imagem sobre as roti- 
nas de conduta, criando novas e, muitas vezes, mais curtas 
etapas. O exemplo mais marcante disso foi o desuso da la- 
vagem peritoneal diagnóstica (LPD), padrão-ouro na de- 
tecção do hemoperitônio no contexto de trauma abdomi- 
nal fechado, porém invasivo e que consome um tempo 
maior. Pela contínua disponibilidade da ultrassonografia 
(US) com protocolo FAST, este passou a ser o exame pa- 
drão no atendimento inicial na investigação abdominal à 
vítima de politraumatismo no intuito de detecção de líqui- 
do livre intra-abdominal. Dessa maneira, praticamente não 
é mais realizada a LPD, substituída pela US FAST. A pró- 
pria tomografia computadorizada (TC) assumiu um pa- 
pel majoritário na investigação do trauma abdominal, for- 
necendo significativas informações acerca da presença de 
lesões e também do estadiamento dessas lesões, permitin- 
do muitas vezes um manejo conservador em diversos ca- 
sos que previamente seriam submetidos a cirurgias não te- 
rapéuticas (Figura 2). 

Outro exemplo em que houve encurtamento das ro- 
tinas é no caso de hemorragia meníngea (HSA). No pro- 
cesso tradicional, após a constatação de HSA pela TC de 
crânio simples ou por punção de líquor, preconizava-se 
a angiografia arterial para detecção de um possível aneu- 
risma causador da doença. Muitas vezes essa angiogra- 
fia podia levar alguns dias para ser realizada. Com a in- 
corporação de equipamentos de TC com tecnologia de 
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E Figura 2. A: TC de abdome evidenciando lacerações hepáticas no 
lobo direito e esquerdo. Condição passível de tratamento conservador. 
B: Imagem de TC de abdome mostrando grande lesão hepática no 
lobo direito com área de sangramento ativo, denotado pela área de 
extravasamento do meio de contraste. Tal lesão pode ser tratada com 
tratamento endovascular com embolização. 


múltiplos detectores (TCMD) é possível realizar uma an- 
giotomografia intracraniana, na maior parte dos casos, 
com resposta similar à da angiografia digital e em tem- 
po mais curto, com menor quantidade de contraste e ra- 
diação (Figura 3). Dessa maneira, a condução do caso, 
que previamente podia levar a uma semana de interna- 
ção pode ser reduzida para alguns dias, em caso de exa- 
me negativo, e no caso de exame positivo a pronta indi- 
cação para terapia, seja cirúrgica ou endovascular com 
embolização do aneurisma, também encurtando a per- 
manência do paciente. 

A incorporação da TCMD criou um novo campo, a 
angiotomografia, permitindo avaliações vasculares de 
grande importância no diagnóstico, por exemplo em 
tromboembolismo pulmonar (TEP, Figura 4), quanto 
para planejamento terapêutico, por exemplo em aneuris- 
ma de aorta. 

Essa tecnologia também criou novas modalidades de 
exame, sendo a TC de corpo inteiro em Trauma um exem- 
plo, em que o aparelho realiza uma ampla varredura, en- 
volvendo crânio, face, coluna, tórax, abdome e pelve, for- 
necendo informações bastante abrangentes acerca de 
possíveis lesões que mereçam intervenção imediata. Mes- 
mo a resposta negativa é importante para o cirurgião, pois 
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= Figura 3. A: Hemorragia meningea com hemoventrículo e hidroce- 
falia. B: A angiotomografia evidencia aneurisma sacular no complexo 
comunicante anterior. 








E Figura 4. A: Extenso tromboembolismo pulmonar bilateral com falhas 
de enchimento nos ramos principais da artéria pulmonar. B: Imagens 
complementares dos membros inferiores, em fase venosa evidencian- 
do trombose venosa profunda na veia femoral direita que originou o 
tromboembolismo. 


ele sabe que pode dispensar mais cedo esse paciente, sem 
receio de complicações. 

Para estudos de menor complexidade a rapidez da 
realização de exames por esse equipamento e a maior con- 
cordância interobservador fez que em algumas áreas se 
tornasse exame de eleição, por exemplo, na investigação 
de litiase ureteral, em detrimento à US (Figura 5), embo- 
ra intrinsicamente acrescente risco ao paciente ao envol- 
ver radiação ionizante. 

Embora não seja nossa realidade, a disponibilidade 
da ressonância magnética (RM) também acrescenta re- 
solutividade aos casos mais complexos em que a RM in- 
trinsicamente apresenta mais informações, como em neu- 
rologia, coluna, articulações e, particularmente, no caso 
abdominal, vias biliares, em que outros métodos podem 
ser inconclusivos ou incompletos (Figura 6). 

Por fim, a disponibilidade dos equipamentos na emer- 
gência também permitiu o aprimoramento de procedi- 
mentos diagnósticos e terapéuticos guiados por imagem, 
como punções para aspiração de conteúdo, para drenagens 
ou embolizações, racionalizando o uso do centro cirúrgi- 
co ao reduzir a necessidade do seu uso para esses casos. 





E Figura 5. Ultrassonografia mostrando cálculo no ureter distal direito 
determinando dilatação a montante. 





E Figura 6. Ressonância magnética de coluna evidenciando processo 
disco-osteofitário posterior em C4-C5 com compressão do saco dural 
e sinais de edema na medula. 


Equipamentos e recursos 


Atualmente, o básico para um serviço de radiologia 
de emergência se constitui de equipamentos de Raios X 
(RX), US e TC, preferencialmente TCMD. 

De acordo com o movimento do serviço é possível que 
o equipamento seja dedicado à emergência e que seja fisi- 
camente integrado a ele, diminuindo as distâncias de des- 
locamento, considerando que, muitas vezes, estamos lidan- 
do com pacientes graves e com limitação de transporte. 

Manter um equipamento fisicamente dedicado ao PS 
resulta em grande custo, particularmente com aqueles de 
maior valor (como TC e RM), porém, se a demanda for 
grande, é considerarável manter um equipamento exclu- 
sivo. Uma regra rápida é que se o equipamento apresen- 
tar mais de 70% de demanda para casos de PS, pode con- 
siderar mantê-lo dedicado. Outros critérios indicarão se 
a possibilidade de instalar no espaço físico do PS ou jun- 
to aos demais equipamentos no setor de radiologia do 
serviço. 

A experiência na área mostrou que é viável manter 
um equipamento de TCMD de 64 canais dedicado e no 
espaço físico do PS — ele realiza praticamente o mesmo 
número de exames que os outros 4 aparelhos do servi- 
ço, que são dedicados aos demais pacientes - juntos. Esse 
efeito é decorrente do uso contínuo pelo grande movi- 
mento do serviço e da proximidade do equipamento. 
Para a ultrassonografia, houve necessidade por um se- 
gundo aparelho, pois a demanda pelo único aparelho 
era maior que a capacidade de realização dos exames. 
Conta-se, ainda, com dois aparelhos de RX, ambos com 
a tecnologia digital DR — que formam as imagens mais 
rapidamente e com melhor resolução, além dos apare- 
lhos portáteis para cobrir a sala de emergência e as en- 
fermarias e UTI de retaguarda. 

Um equipamento de RM no ambiente físico do PS 
seria bastante útil, embora seja mais difícil incorporar ao 
espaço físico desse. Tal limitação decorre da grande área 
que o equipamento requer, além das necessidades de blin- 
dagem à radiação eletromagnética e de segurança decor- 
rentes do intenso campo magnético gerado pela bobina 
do equipamento. É preciso observar o fluxo de entrada e 
saída do espaço do equipamento, com atenção rigorosa 
prevenindo a entrada de materiais ferromagnéticos. O 
ambiente de PS muitas vezes não fornece as condições 
para que checagens de segurança sejam feitas, tornando 
o equipamento e os pacientes suscetíveis a sérios aciden- 
tes. Mas isso não impede que não seja possível, se os cui- 
dados necessários forem observados. 

Um fator essencial para a realização dos exames é a 
ausência de uma agenda de exames, eles são realizados 
conforme a demanda. É possível estabelecer critérios de 
prioridade, em conformidade com aqueles utilizados pe- 
los clínicos e cirurgiões, a fim de definir quem tem prio- 
ridade quanto ao atendimento. A lógica é relativamente 
simples: priorizam-se aqueles que têm maior risco ime- 
diato à vida ou de sequelas decorrente do quadro clínico 
e possíveis achados, em ordem decrescente de gravidade. 
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Antes da criação desse serviço o acesso dos pacientes do 
PS aos exames de imagem era mais limitado, pois esses 
eram “encaixados” na rotina de exames, compartilhando 
a possibilidade de uma vaga junto a outros pacientes in- 
ternados e ambulatoriais, eventualmente retardando o 
atendimento. Também era limitante a disponibilidade à 
distância do radiologista nos plantões noturnos e de fi- 
nal de semana, aumentando o tempo até o atendimento. 
Assim, há um conforto do solicitante e do paciente em 
saber que esse exame vai ser realizado no próprio servi- 
ço, dentro de um espaço de tempo mais tolerável. 

Os relatórios podem ser gerados imediatamente à 
realização do exame, muitas vezes com a informação di- 
reta dos resultados mais relevantes, antes mesmo da ela- 
boração do relatório escrito final, que pode levar um tem- 
po maior. 

O relatório também evoluiu para que se criassem mo- 
delos mais sucintos e objetivos, de acordo com a doença 
investigada e hipótese clínica. Ao contrário dos grupos 
com subespecialidade, é possível que se juntem vários ór- 
gãos e sistemas visando à elaboração de um laudo con- 
junto, mais conciso e informativo. 

A integração entre diversas modalidades, muitas ve- 
zes pelo mesmo profissional (p. ex., US e TC ou RX e TC), 
permite uma abordagem compreensiva da doença e pos- 
sibilita maior aprendizado à equipe. 

Para cuidar de toda essa rotina e dos equipamentos, é 
necessário um corpo de recursos humanos dimensiona- 
do, incluindo oficiais administrativos, técnicos, equipe de 
enfermagem e radiologistas. Preferencialmente, a sala em 
que os radiologistas realizam a interpretação dos exames 
deve estar no espaço físico do PS, permitindo fácil acesso, 
visando a integração com as demais equipes que ali atuam. 
Em nossa experiência essa acessibilidade reforça a presen- 
ça da radiologia de emergência, tornando-se efetivamen- 
te um local onde os grupos de especialidades podem re- 
correr para discutir os casos, auxiliando na conduta, em 
conformidade com o propósito do serviço. 


Modalidades e indicações 
Raios X 


A radiografia ainda exerce importante papel no PS, 
sendo o primeiro — e muitas vezes único - método diag- 
nóstico envolvido. É bastante acessível e barato, embora 
sua interpretação requeira maior experiência. Muitas al- 
terações podem ser retrospectivamente identificadas nas 
radiografias, ao se correlacionar com diferentes modali- 
dades. 

Se necessário, o equipamento pode ser deslocado ao 
paciente para realização do estudo, sempre com alguma 
perda. 

Incidências adicionais gravitacionais podem ser rea- 
lizadas para identificar líquido ou gás livres nas cavidades. 

Nas afecções de vias aéreas superiores e inferiores é 
o primeiro exame realizado, raramente necessitando in- 
vestigação adicional. 
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Na investigação abdominal pode ser o exame de tria- 
gem para determinar a próxima modalidade ou, na iden- 
tificação de um pneumoperitônio, indica diretamente o 
tratamento cirúrgico (Figura 7). 

Na investigação de afecções musculoesqueléticas é es- 
sencial, o exame sempre devendo ser realizado em pelo 
menos duas incidências ortogonais. 

O estudo contrastado ainda é método imprescindí- 
vel em algumas situações, como no trauma uretral e na 
investigação de pertuitos fistulosos. 


Ultrassonografia 


A US apresenta uma vasta lista de indicações. Essen- 
cialmente é um excelente método para avaliação de par- 
tes moles na região facial e cervical, compartimento pleu- 
ral e cardíaco, abdome e pelve e vasos, além dos membros 
e articulações. Em ginecologia e obstetrícia, é um método 
essencial na investigação dos quadros agudos (Figura 8). 

O Doppler acrescenta informações sobre a vascula- 
rização, permitindo a investigação de quadros oclusivos 
(p. ex., trombose venosa profunda ou embolia arterial) e 





E Figura 7. RX mostrando pneumoperitônio caracterizado pela pre- 
sença de gás extemamente à parede da alça, denotando perfuração 
intestinal. Não é necessária avaliação adicional para indicar o trata- 
mento cirúrgico. 


OVARIO DIR 





= Figura 8. Ultrassonografia transvaginal mostrando um saco ges- 
tacional íntegro com embrião na região tubária direita, configurando 


gestação ectópica 


A ART ILIACA EXTERNA E 


SER 





E Figura 9. A: Ultrassonografia da fossa ilíaca esquerda evidenciando 
material ecogénico intraluminal na artéria iliaca extema corresponden- 
te, B: Ultrassonografia com Doppler evidencia ausência de fluxo no 
interior da artéria ilíaca externa, confirmando o processo de embolia 
arterial aguda 


hemorrágicos (Figura 9). Também pode mostrar vascu- 
larização de tecidos e órgãos, inferindo processos isqué- 
micos mecânicos. Muitas vezes é o exame definitivo no 
diagnóstico, prescindindo investigação futura. 

As duas maiores limitações do método decorrem da: 
natureza do paciente (interposição gasosa, agitação, aces- 
so etc.) e experiência do examinador. Este último, em par- 
ticular, é o fator mais variável, pois um examinador bem 
treinado e com experiência pode ser extremamente reso- 
lutivo em diversas situações, com respostas definitivas e 
de alta resolutividade (Figura 10). Um examinador mais 
inexperiente pode ressoar a insegurança e, muitas vezes, 
outras modalidades serão necessárias para sanar a dúvi- 
da, desacreditando um pouco o método. 

Como vantagem o equipamento pode ser deslocado 
ao leito do paciente, reduzindo necessidade de transpor- 
te e, por não envolver radiação ionizante, pode ser repe- 
tido, permitindo controlar uma situação clínica (p. ex., 
volume de uma coleção). 


Tomografia computadorizada 


É o método que causou maior impacto na emergên- 
cia. Inicialmente, restrita à neurologia na investigação e 
avaliação de doenças agudas (Figura 11), lentamente se 
espalhou para outras especialidades e pela evolução para 
a tecnologia de múltiplos detectores, em que se tem aqui- 





E Figura 10. A: Ultrassonografia de abdome avaliando imagem de 
apêndice espessado e distendido na fossa ilíaca direita, com alterações 
de natureza inflamatória nos planos adjacentes, bem como liquido livre. 
B: Ultrassonografia com Doppler mostra aumento da vascularização no 
apéndice, confirmando a hipótese de processo inflamatório. 





E Figura 11. A: Hematoma extradural; coleção hiperatenuante de 
morfologia biconvexa, situada na região frontal direita. B: Hematoma 
subdural crônico caracterizado como coleção hipoatenuante na região 
frontotemporoparieta! esquerda, com áreas hiperatenuantes sugerindo 
reagudização do processo, 


sições mais rápidas e de maior resolução, criou novas 
possibilidades nas demais áreas, além de criar novas mo- 
dalidades como a angiotomografia (Figura 12) ou a tomo- 
grafia de corpo inteiro. 

Seu aspecto negativo principal é a exposição à radia- 
ção ionizante, que em TCMD é considerável - um estu- 
do de tórax pode apresentar 30 vezes mais exposição que 
o RX simples em PA. Nos últimos anos, novos equipa- 
mentos com a tecnologia de reconstrução iterativa redu- 
ziram consideravelmente a dose. 

Além disso, necessita o uso de contraste iodado, com 
risco de nefropatia e reação alérgica, embora menos ob- 
servada com as novas formulações. 

Por fim, necessita que o paciente se desloque ao equi- 
pamento, tornando o processo mais demorado e arrisca- 
do pelo transporte. 


Ressonância magnética 


A RM fornece imagens de alta resolução e de diferen- 
ciação entre diversos tecidos de partes moles, muito su- 
perior na maior parte das vezes à US e à TC. 

Na emergência, conforme já citado, é essencial em 
neurologia, articulações e vias biliares. Também pode ser 
utilizado na investigação de doenças agudas em alças em 
situações que a US e a TC não forem resolutivas. 

Embora não use radiação ionizante, suas limitações 
são maiores, iniciando-se com o tempo de exame muito 
prolongado. Usualmente, são diversas aquisições em séries, 
cada uma em tempo também prolongado. A colaboração 
do paciente é essencial, para que não se movimente, sob 
risco de se perder a série completa. Assim, pacientes com 
claustrofobia, redução do nível de consciência ou crianças 
apresentam dificuldade para realizá-lo. O intenso campo 
magnético também limita a realização em pacientes com 
clipes e dispositivos ferromagnéticos. Por último, apresen- 
ta o maior custo entre todos os métodos. 





= Figura 12. Reconstrução volumétrica evidenciando volumoso aneu- 
risma no segmento descendente da aorta. 
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Assim, embora seja um método altamente resoluti- 
vo, limitações diversas não permitem um uso mais am- 
plo e ubíquo. 


Contraste 


O contraste é toda substância introduzida num exa- 
me de diagnóstico por imagem que atue aumentando a 
resolução e conspicuidade. O termo mais comumente se 
refere às formulações com iodo (para RX e TC) e gadolí- 
nio (para RM) utilizadas nesses exames, embora água in- 
gerida e ar também sejam meios de contraste. 

Como injeção endovenosa, o contraste é imprescin- 
dível em todos os estudos angiotomográficos. Nos demais 
estudos, o contraste endovenoso acrescenta muitas infor- 
mações, então, sempre que for possível e necessário, deve 
ser utilizado. Em algumas situações, ele é prescindível, 
pois a resposta desejada pode ser obtida sem seu uso, sen- 
do o caso mais usual, a pesquisa de ureterolitiase. Refor- 
çando, o risco a se ponderar com o contraste iodado é a 
nefrotoxicidade e a reação alérgica. Assim, a triagem de 
fatores de risco à injeção do contraste deve ser realizada 
e discutida no momento da solicitação, evitando eventos 
adversos. 

O contraste oral positivo é ubiquamente utilizado nos 
exames abdominais, embora em algumas situações ele deva 
ser evitado, como na pesquisa de abdome agudo vascular 
e litiase biliar ou ureteral. Vários serviços utilizam contras- 
te oral negativo (água), restringindo o contraste oral ioda- 
do diluído ou baritado (positivo) para casos específicos na 
investigação de alças (perfuração, p. ex). Em casos de obs- 
trução de baixo grau, o contraste oral positivo pode ser ad- 
ministrado para ajudar a localizar um ponto de transição, 
embora em obstruções de alto grau o paciente não tolera 
a ingestão. Nesses casos, o próprio líquido de estase forne- 
ce a interface de transição necessária. 

A ingestão do contraste oral requer entre 60 e 90 mi- 
nutos de modo a opacificar os diversos segmentos, o que 
acrescenta um tempo maior ao exame e, consequente, es- 
tadia mais prolongada do paciente no PS. Assim, em mui- 
tos serviços, não é administrado nenhum contraste por 
via oral (e muitas vezes também não se injeta contraste 
endovenoso), limitando um pouco a resolutividade do 
exame e demandando ao radiologista a tentativa de ex- 
tração de informações a partir dessas imagens. Em situa- 
ções específicas, pode ser resolutiva (p. ex., apendicite), 
porém em outras, acaba se necessitando realizar o estu- 
do de maneira mais convencional (com contraste oral — 
positivo ou negativo — e contraste endovenoso). 

O contraste introduzido por via retal e vesical são de 
uso restrito às doenças do reto e cólon esquerdo e à be- 
xiga, respectivamente, não sendo indicadas de maneira 
rotineira. 


Indicações 


Um dos grandes problemas na emergência é a busca 
pela otimização do processo de chegada ao diagnóstico 


final. Dessa maneira, os métodos de diagnóstico por ima- 
gem, por fazerem parte desse processo, também precisam 
de critérios para que a investigação siga uma estratégia 
mais eficiente. Assim, evita-se o uso indiscriminado e por 
vezes desnecessário dos métodos, aumentando custo e 
tempo de permanência dos pacientes. Na década de 1990, 
nos EUA, o American College of Radiology criou uma 
publicação, os Critérios de Adequação de Exames de Ima- 
gem e Radioterapia, em que diversas situações clínicas são 
expostas e os exames são ponderados em uma escala de 
1 a 9 pontos, em termos de melhor indicação. Essa publi- 
cação foi traduzida e editada pelo colégio brasileiro de 
radiologia e está disponível em www.cbr.org.br 

A seguir, os critérios de adequação de exames de ima- 
gem em pacientes com icterícia, como exemplo. 

Em geral, tenta-se inicialmente o exame que traz a 
menor complexidade o maior número de informações e 
que muitas vezes não precisa complementação posterior. 
Serve como guia, porém deve ser adaptado a cada situa- 
ção clínica, sendo que na impossibilidade de se realizar o 
exame mais efetivo, busca-se o exame que apresente si- 
milar resolutividade. 

Busca-se evitar realizar um exame sabendo que em 
qualquer situação de resposta um segundo exame já será 
solicitado para investigar o mesmo quadro. Nessa circuns- 
tância, já é melhor realizar esse segundo exame. Por ou- 
tro lado, é comum que num exame surja uma dúvida e 
se indique complementar com outro método para saná- 
-la. A grande diferença, nesse caso, é que esse segundo 
exame será mais dirigido. Essa complementação, sendo 
realizada pela mesma equipe, costuma ser menos buro- 
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Ultrassonografia 

Colangiopancreatografia 

endoscópica retrógrada | 

Colangiografia 5 Se a 

transparictoepática colangiopancreatografia 
endoscópica retrógrada 
falhar ou se uma 
anatomia não usual 

Impedir seu sucesso total 

Tomografia 6 

computadorizada 

Radiografia ortostática do 4 

tórax 

Radiografia simples do 4 

abdome ortostática e em 

decúbito 

Cintilografia 


Escala dos critérios de adequação: 1 = menos apropriado; 9 = mais apropriado, 








USG de abdome | 8 | 
| USG Doppler duplex 4 | 
USG Doppler colorido Sem Não existem grandes 
consenso estudos com essa 
tecnologia para 
demonstrar sua 
RM com colângio-RM 6 
Anteriografia À 
* Cintilografia 2 
Radiografia simples 2 


“Escala dos critérios de adequação: 1 = menos apropriado: 9 = mas apropriado 


crática, sem necessidade de rediscussão do caso. Costu- 
ma ser a situação em que há o maior aprendizado pela 
possibilidade de comparação dos achados pelos diversos 
métodos. 


Considerações finais 


Próximo da maturidade estabelecida ao longo de apro- 
ximadamente 17 anos, é possível inferir que a radiologia 
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de emergéncia cresceu decorrente da necessidade do PS 
para conduzir adequadamente seus complexos casos. 

Nesse crescimento, foi possível vislumbrar quais as 
necessidades estruturais para organizar um serviço e se 
adequar às demandas crescentes. Foi fundamental nesse 
processo a incorporação de material dedicado, tanto em 
equipamentos quanto em equipe. 

Organizou-se, assim, um serviço que funciona de 
modo contínuo, criando um ambiente dinâmico com si- 
tuações desafiadoras e inusitadas, em que a radiologia 
fornece pronta resposta às solicitações clínicas e o radio- 
logista passa a ser visto como integrante da equipe que 
está acompanhando o caso, discutindo e aconselhando 
quando pertinente. 
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Introdução 


A exposição a agentes nocivos representa grau varia- 
do de morbidade para o ser humano. A constituição quí- 
mica da substância envolvida na intoxicação, a quantida- 
de, o motivo do evento (acidental ou intencional), o uso 
de mais de um produto simultaneamente, o tempo para 
o início do tratamento, a suscetibilidade individual, den- 
tre outros fatores, influenciam na evolução clínica dos ca- 
sos de intoxicação por agentes externos. 

Na grande maioria das intoxicações exógenas, a prio- 
ridade é a estabilização clínica do paciente. Em algumas 
situações, existem antídotos específicos e, ocasionalmen- 
te, pode ser necessário solicitar exames para identificação 
do tóxico’. 


Dados epidemiológicos 


Em 2009, foram registrados mais de 100.000 casos de 
intoxicação, com 404 óbitos (0,4% de mortalidade)‘, re- 
gistradas pelos Centros de Informação e Assistência To- 
xicológica em atividade no país”. Isso representou um au- 





mento em relação aos 56.000 casos registrados em 2004, 
o que provavelmente reflete uma melhor notificação des- 
ses casos (Tabelas 1 e 2). Infelizmente, ainda existe uma 
imensa subnotificação no Brasil, já que nos Estados Uni- 
dos, nesse mesmo ano (2004), foram registrados 2.438.644 
casos e 1.183 mortes (0,05% de mortalidade)**. Estima- 
-se que em crianças as intoxicações exógenas represen- 
tem 6% das causas de mortalidade. 

A Região Sudeste, com maior número de centros (16), 
registrou 44,7% dos casos de intoxicação humana, segui- 
da pelas Regiões Sul (32,2%), Nordeste (10,9%), Centro- 
-Oeste (10,7%) e Norte (1,6%). 

O Centro de Informações Toxicológicas do Rio Gran- 
de do Sul (CIT/RS)"º, como vem ocorrendo ao longo dos 
anos, apresentou a maior participação percentual, 19,1% 
do total de casos de intoxicação humana registrados no 
país, seguido pelo Centro de Controle de Intoxicações de 
São Paulo (CCI/SP) com 12,3% (CCI). 

A Região Sudeste registrou o maior número de óbi- 
tos, 130 (32,2%), mas não a maior letalidade, que foi de 





Tabela 1. Casos registrados de intoxicação m 2004 
Agentes mais frequentes Número de Letalidade 
intoxicações (%) (3%) 
Medicamentos 23.700 (41,6) 0,31 
Domissanitários 6.404 (11,24) 0,17 
Agrotóxicos de uso agricola 5.937 (10,42) 261 
Produtos químicos industriais 4405 (7,73) 05 
Raticidas 3.552 (6,3) 0,98 
Drogas de abuso 2.836 (4,97) 13 
Agrotóxicos de uso doméstico 2.154 (3,8) 05 
Outros e desconhecidos 7980 (14) 0,45 
Total 56.968 0,66 


Fonte: Ministério da Saúde do Brasil, Fundação Oswaldo Cruz e SINITOX - ano 
de 2004. 





— — Total (%) 
masculino feminino 
Agrotóxico de uso agrícola 108 47 155 (41,2) 
Medicamentos 25 49 74 (19,7) 
Raticidas 18 7 35 (9,3) 
Drogas de abuso 27 5 32 (8.5) 
Produtos químicos industriais 7 15 22 (5,8) 
Domissanitários 3 8 11 (29) 
Agrotóxico de uso doméstico 5 6 11 (29) 
Outros e tóxicos não 25 11 36 (9,7) 
conhecidos 
Total de óbitos 218 158 376 
(57,9%) (42.1%) 


Fonte: Ministério da Saúde do Brasil, Fundação Oswaldo Cruz e SINITOX - ano 
de 2004. 
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1,08% referente à Região Centro-Oeste. A menor letali- 
dade foi registrada pelas Regiões Sudeste e Sul, 0,36%. 
Às cinco maiores letalidades para o país como um todo 
foram geradas por agrotóxicos de uso agrícola (2,61%), 
drogas de abuso (1,3%), raticidas (0,98%), agrotóxicos de 
uso doméstico (0,5%) e produtos químicos industriais 
(0,5%). Por outro lado, medicamentos (23.700 casos) e 
produtos de uso doméstico para limpeza (6.404 casos) fo- 
ram os casos registrados com maior frequência. Em São 
Paulo, os medicamentos mais frequentes nos casos de in- 
toxicação são ácido acetilsalicílico, barbitúricos, antide- 
pressivos, neurolépticos, benzodiazepínicos e digoxina”. 
A principal circunstância é o acidente individual, res- 
ponsável por 41,9% do total de casos registrados, segui- 
do da tentativa de suicídio com 29,79%, e da ocupacional 
com 6,6% (Tabela 3). Entretanto, a grande maioria das 
mortes se deve à tentativa de suicídio, representando 62,8% 
dos óbitos. Do total de 16.943 casos de intoxicação atri- 
buídos às tentativas de suicídio, 10.271 casos (60,6%) es- 
tão relacionados aos medicamentos, 2.443 (14,4%) aos 
agrotóxicos de uso agrícola e 1.978 aos raticidas (11,7%), 
mostrando que 86,7% do total das tentativas de suicídio 
são causados por esses três agentes tóxicos (Tabela 4). 
Quanto às faixas etárias mais acometidas, destacam- 
-se as crianças menores de 5 anos com 23,8% do total de 
casos, os adultos de 20 a 29 anos com 18,2%, os de 30 a 39 


| pre cada intoxicações cações - total de 
dir, i 


Total de óbitos 
(56.968) (376) 
23.860 (41,9%) 36 (9,6%) 
16.943 (29.7%) 236 (62.8%) 
3.760 (6,6%) 8 (2,1%) 
Abuso de drogas 2615 (4,6%) 33 (8,8%) 
Uso terapéutico 1419 (2,5%) 8 (2,1%) 


Fonte: Ministério da Saúde do Brasil, Fundação Oswaldo Cruz o SINITOX - ano 
de 2004. 


a 4. Intoxica cação ext gena em ¢ AA a de 
ógen decorrência de 





—— =e Número de 
casos (16.943) óbitos (236) 
Medicamentos 10.271 (60,6%) 49 (20,8%) 
Agrotóxicos de uso 2.443 (14,4%) 124 (52,5%) 
agrícola 
Raticidas 1.978 (11,7%) 29 (12,3%) 
Domissanitários 656 (3,9%) 7 (3%) 
Agrotóxicos de uso 652 (3,0%) 7 (3%) 
doméstico 
Produtos químicos 297 (1,8%) 13 (5,5%) 
industriais 


Fonte: Ministério da Saúde do Brasil, Fundação Oswaldo Cruz e SINITOX ~ ano 
de 2004, 


951 








952 


CLÍNICA MÉDICA © EMERGÊNCIAS E TERAPIA INTENSIVA 


anos com 13,1% e os de 40 a 49 anos com 10,3%. Um es- 
tudo de 2013 relatou como fatores de risco para intoxica- 
ção exógena o sexo masculino e idade entre zero e 4 anos”, 

Os casos de intoxicação por medicamentos, agrotó- 
xicos de uso doméstico e raticidas são mais frequentes no 
sexo feminino (Tabela 5). 

É importante lembrar que a Agência Nacional de Vigi- 
lância Sanitária (Anvisa) disponibiliza um telefone gratuito 
(0800-722-6001) e na sua página eletrônica informa os cen- 
tros especializados em cada cidade ou estado do Brasil”. 


Inte ho res pelo Datasus 
e inadequada notificação no Brasil 


Comparado com muitos países, é muito provável que 
se tenha a notificação (que não é obrigatória) das intoxi- 
cações muito aquém do que realmente ocorre. Muitos pa- 
cientes não procuram assistência médica e muitos médi- 
cos e hospitais não colocam o código da doença (CID) 
como de intoxicação. 

Os dados oficiais indicam que, em 2005, houve 9.376 
internações com o diagnóstico de envenenamento, into- 
xicação acidental e exposição a substâncias nocivas (Tabe- 


la 6)'*. Por outro lado, o número de internações — o qual 
com grande probabilidade indica na sua maioria tratar-se 
de intoxicação — ultrapassa 140 mil internações (Tabela 7). 

Tudo indica que o número de casos “oficiais” de in- 
toxicação exógena aguda notificada no Brasil é menor 
que 10% do real. 


Etiologia e fisiopatologia 


Os casos de intoxicação mais significativos, em adul- 
tos, que chegam ao pronto-socorro são provocados por 
tentativa de suicídio, e o modo de intoxicação mais fre- 
quente é a ingestão por via oral. Contudo, as intoxicações 
também podem ocorrer por abuso, que consiste em usar 
um medicamento em dose maior do que a recomendada 
para obter um efeito mais rápido, como ocorre com os 
benzodiazepínicos; por uso de múltiplas medicações; por 
déficit de excreção, como em casos de digitálicos em re- 
nais crônicos, entre outros. 

Além da via oral, podem-se encontrar intoxicações 
oculares, dermatológicas e inalatórias. Nesta última, é im- 
portante sempre lembrar da intoxicação por monóxido 
de carbono, 


Tabela 5. Intoxicação exógena por sexo - número de casos e de óbitos em 2004 








Masculino 

8.439 

3.229 
Agrotóxicos de uso agricola 3.650°° 2.230 108** 47 
Produtos químicos industriais 2.676 1,652 7 15° 
Raticidas 1.632 1.867 18 7 
Drogas de abuso 2.038" 778 27 
Agrotéxicos de uso doméstico 992 1.120° 5 
Fonte: Ministério da Saúde do Brasil, Fundação Oswaldo Cruz o SINITOX - ano de 2004. 
* Mais frequente em mullheres. 
** Mais frequente em homens. 


Tabela 6. Internação hospitalar no Brasil - 2005/2006 - 
2 Hot pero — hearen Bari: * tet 


Z hanes bes no ano de 2004 + - soma de diagnósticos que e 





envenenamento, intoxicaç — intoxicag 
nocivas Número de Intemações 
Reglão 7553 
26.128 
Norte 1.756 64,960 
Nordeste 2.020 34.304 
Sudeste 3.835 13411 
Sul 802 146.356 
Centro-Oeste 873 483 Fonte: Detesus. 
oe es rene Ea ales Aae far dapat quina eos Mica sts Under i 
Fonte: Datasus. substâncias de origem não medicinal, exposição a fogo, chamas e fumaça, 


transtomos mentais è comportamentais devidos a0 álcool, transtornos mentais è 
comportamentais devidos a0 uso de substâncias psicoativas. 





Cada tipo de intoxicação aguda tem sua particulari- 
dade e seu mecanismo fisiopatológico, que serão descri- 
tos a seguir. 


Quadro clínico 


A história clínica e o exame físico são extremamente 
importantes na avaliação inicial e na abordagem de uma 
intoxicação exógena. Deve-se anotar os sinais vitais no 
prontuário e reavaliá-los periodicamente (FC, FR, pulso, 
temperatura), além de medir a saturação arterial de oxi- 
gênio, a glicemia capilar e o nível de consciência (escala 
de coma de Glasgow). É preciso dar particular atenção 
aos sistemas cardiovascular, respiratório e neurológico. 
Todas as alterações oculares devem ser anotadas (midria- 
se, miose, anisocoria, nistagmo, paresias etc.). Deve-se 
buscar todos os detalhes possíveis e investigar se há doen- 
ças prévias que possam alterar o tratamento ou aumen- 
tar a gravidade da intoxicação (insuficiência cardíaca, re- 
nal, hepática, medicações em uso, alcoolismo, uso de 
drogas ilícitas etc.). 
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É importante realizar uma investigação detalhada 
com o paciente e a família acerca de: 

= Medicamentos ingeridos: nome, dosagem, número 
de cartelas vazias; solicitar a busca de frascos, líquidos ou 
de qualquer material suspeito na casa do paciente. 

= Hora e dia da ingestão do medicamento, o mais 
preciso possível. 

= Motivo: se a ingestão do medicamento foi aciden- 
tal ou intencional (tentativa de suicídio). 

Os achados da história e o exame físico podem clas- 
sificar os pacientes em síndromes, importante não só por 
sugerir a etiologia, mas também para guiar a terapêutica 
(Quadro 1)'™"*, 





Tóxicos com início de ação retardado 


Nesse caso, o paciente pode chegar no pronto-socor- 
ro estável, consciente e, após algumas horas, evoluir ra- 
pidamente para várias complicações. Alguns tóxicos são 
de liberação prolongada ou necessita ser metabolizado 
antes de produzir determinada síndrome (Quadro 2). 





Quadro 1. Achados clínicos e tóxicos mais prováveis 
Manifestações clínicas e síndromes 
Intoxicação com hiperatividade adrenérgica 


= Ansiedade, sudorese, taquicardia, hipertensão, pupilas midriáticas 

= Dor precordial, infarto do miocárdio, emergência hipertensiva, acidente 
vascular cerebral, arritmias 

= Casos mais graves: hipertermia, rabdomiólise, convulsões 

= Procurar sítios de punção (drogas) 


Sindrome anticolinérgica 

= Pode manifestar-se de modo semelhante à intoxicação com 
hiperatividade adrenérgica: pupila midriática, taquicardia, tremor, 
agitação, estimulação do SNC, confusão 

® Diminuição dos ruídos intestinais, retenção urinária 

® Pistas: pele seca, quente e avermelhada; pupila bem dilatada com 
mínima resposta à luz 

= Casos mais graves: convulsões, hipertermia, insuficiência respiratória 


Sindrome colinérgica 

a Quadro muito típico: bradicardia, miose, hipersalivação, diarreia, 
vômitos, broncorreia, tacrimejamento, sudorese intensa, fasciculações 

® Casos mais graves: PCR, insuficiência respiratória, convulsões, coma 


Sindrome dissociativa (alucinógeno) 

® Pouco frequente, pode se confundir com outros estimulantes do 
sistema nervoso central (SNC): taquicardia, hipertensão, tremor, 
midrtase, hipertermia 

® Pistas: desorientação, alucinações auditivas e visuais, sinestesias, 
tabilidade do humor 


Sindrome com hipoatividade 
= Bradipneia, hipoatividade, rebaixamento do nivel de consciência, coma, 
insuficiência respiratória, hipercapnia, aspiração, coma e morte 


Intoxicação com acidose metabólica grave 

® Taquipneia intensa, dispneia, bradicardia, hipotensão 

a Pista: gasometria 

= Exames que podem ser úteis: lactato arterial, Anion gap, gap osmolar, 
urina tipo |, dosagem sérica dos tóxicos 


Tóxicos mais prováveis 


Anfetaminas, cocaína, derivados de ergotamina, hormônio tireoidiano e 
inibidores da MAO 


Antidepressivos tricíclicos, anti-histamínicos, antiparkinsonianos, 
antespasmódicos e fenotiazinas 


Carbamatos, fisostigmina, organofosforados e pilocarpina 


Fenciclidina e LSD (ácido lisérgico) 


Pupila muito midtica: opicides (reverte com naloxona) 
Pupila não midtica: álcool e derivados, anticonvulsivantes e 


| benzodiazepinicos 


Acetona, ácido valproico, cianeto, etanol, formaldeído, etilenoglicol, 
metformina, monóxido de carbono e salicilatos 


(Continua) 
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Quadro 1. Achados clínicos e tóxicos mais prováveis 





Manifestações clínicas e síndromes 


Sindrome asfixiante 

a Dispneia, taquipneia, cefaleia, confusão, labilidade emocional, náusea, 
vômitos 

= Casos mais graves: edema cerebral, coma, depressão respiratória, 
hipotensão, arritmias, edema pulmonar 

e Papiledema e ingurgitamento venoso Bo fundo de olho 

Sindrome convulsiva 

a Convulsão 


Sindrome bradicárdica 
a Bradicardia, hipotensão, vômitos 


Intoxicação com sangramento 

= Pode causar alteração da coagulação (TP/INR) 24 a 72 horas após a 
ingestão 

= Pode levar a sangramento em pele, mucosas, TGI, SNC, cavidades e 


articulações 
Intoxicação sem efeito inicial no SNC 


Sindrome “simpaticolitica” 

= Taquicardia, hipotensão, pele quente (vasodilatadores) 

= Bradicardias com inotrópicos/cronotrópicos negativos 

® Pode causar rebaixamento do nivel de consciência 

a Pistas: pouca alteração do SNC e profunda alteração cardiovascular 

Síndrome de abstinência 

® Dificil diferenciar se é excesso da droga ou se é abstinência à droga 

= Agitação, sudorese, tremor, taquicardia, taquipneia, midriase, 
ansiedade, confusão 

a Casos mais graves: alucinações, convulsões, arritmias 


Diagnóstico e exames complementares 


Na grande maioria das intoxicações, nenhum exame 
adicional é necessário. Entretanto, em algumas situações, 
podem ser necessários exames gerais, como hemograma, 
glicemia, eletrólitos, gasometria, função hepática, função 
renal, urina ¢ outros (Quadro 3). Eventualmente, na do- 
sagem das substâncias tóxicas podem ser necessários: tes- 
tes quantitativos ou qualitativos. Este último é conheci- 
do como screening toxicológico e tem valor limitado na 
maioria dos casos, pois o tratamento é de suporte e ge- 
ralmente não afetado pela identificação do agente inge- 
rido. O screening qualitativo tem maior utilidade quando 
a substância ingerida é desconhecida, em casos de inges- 
tões de múltiplas substâncias e quando os achados clíni- 





Digoxina Etilenoglico! 

Metais pesados Metanol 

Paracetamol Salicilatos 

Tetracioreto de carbono Liberação lenta (p. ex, teofilina, 


| Tóxicos mais prováveis 


Cianeto, inalantes, gases, vapores e monóxido de carbono 


Antidepressivos triciclicos, betabloqueadores, bloqueadores dos canais 
de cálcio, cocaína, fenotiazinas, inseticidas organofosforados, isoniazida, 


| litio, monóxido de carbono, salicilatos e teofilina 


Amiodarona, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio, 


| carbamatos, digitálicos e organofosforados 


Antagonistas da vitamina K (alguns venenos para ratos) e varfarina 
sódica 


| Digitálicos, imunossupressores, inibidores da MAO, salicilatos, varfarina 


sódica, substâncias de liberação lenta (teofilina, carbamazepina, lítio) e 


| substâncias de início retardado (Quadro 2) 


Alfa e betabloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio, clonidina 


Álcool etílico, antidepressivos, cocaína, fenobarbital, hipnótico-sedativos 
e opioides 


cos não são compatíveis com a história", Por outro lado, 
a dosagem sérica quantitativa apenas é útil em situações 
em que exista uma relação entre nível sérico, toxicidade 
e tratamento (Quadro 4). 


Hipótese diagnóstica vs. exames 
complementares específicos 


Eletrocardiografia: quando alterado, pode indicar al- 
guns agentes (p. ex., antidepressivos tricíclicos, antiarrít- 
micos, betabloqueadores) e a gravidade de uma determi- 
nada intoxicação com risco de óbito (Figura 1). 

Radiografia simples: pode diagnosticar aspiração, ede- 
ma pulmonar não cardiogênico, pneumomediastino (rup- 
tura de esôfago), abdome agudo. Raramente pode ser útil 


ananena da avemae AME olementare: 


3. Grupo cessitam de exames complementares 


Grupos que ne 


Quadro 3. 





Pacientes sintomáticos ou com comorbidades significativas 
Identidade da substância ingerida é desconhecida 

Tóxicos com potencial significativo de manifestações sistêmicas 
Ingestão intencional (tentativa de suicídio) 





Quadro 4. Tóxicos que podem ser dosados 





Antiarritmicos Anticonvulsivantes 
Barbitúricos Carboxemogiobina 
Digoxina Teofilina 
Etilenoglicol Litio 











E Figura 1. Figura sugere intoxicação por triciclico (ausência de onda 
P e QRS muito alargado). 


para detectar metais pesados, substâncias radiopacas ou 
pacotes ingeridos no tráfico de drogas (Figura 2). 

Gasometria: pode ser necessária em pacientes com 
hipóxia, evidência de hipoventilação, hiperventilação e 
para detectar acidose ou distúrbios mistos. Nesta última 
situação pode dar pistas da causa da intoxicação. Em qual- 
quer paciente comatoso no pronto-socorro, que não tem 
um diagnóstico óbvio, deve-se pensar em intoxicação exó- 
gena. O achado de acidose metabólica grave deve apon- 
tar para metanol, etilenoglicol e salicilatos. São tóxicos 
com grande chance de levar a óbito e que têm tratamen- 
to específico. Indivíduos com acidose metabólica persis- 
tente necessitam de observação cuidadosa e investigação 
da causa da acidose (Quadro 5). 

Lactato arterial: quando aumentado, pode indicar 
que o tóxico está levando à diminuição da perfusão pe- 
riférica (hipovolemia, choque) à insuficiência de múlti- 
plos órgãos ou às convulsões reentrantes. Os tóxicos que 
podem causar acidose metabólica primariamente com 
lactato muito elevado são metformina e monóxido de 
carbono (Figura 3). 

Gap osmolar (diferença entre a osmolalidade medi- 
da no plasma e a calculada): 

= Normal: sugere metformina, monóxido de carbo- 
no, salicilatos e formaldeído. 

= Aumentado (maior que 10): ocorre com várias 
substâncias pequenas, como álcool etílico, metanol, eti- 
lenoglicol, acetona e ácido valproico. 
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E Figura 2. A: Radiografia de abdome - ingestão de “cápsulas de 
cocaína” para tráfico de drogas. B: “Pacote” cheios de cocaina retirados 


do paciente. 


Hipóteses: salicilatos, metanol, etilenoglicol, metformina, álcool etílico, 
monóxido de carbono ou cianeto 





Solicitar a osmolalidade sérica efetivamente medida (pela depressão 
de ponto de congelamento) e calcular a osmolalidade sérica estimada 
(2 x Na* sérico + glicemia/18 + ureia/6) 

Calcular o gap osmolar (osmolalidade medida - osmolalidade 
estimada) 

Dosar o lactato sérico arterial 

Pesquisar cristais de oxalato na urina 


Ânion gap aumentado: achado esperado nas intoxi- 
cações exógenas que cursam com acidose metabólica, 

Cetose: 

= Ausente: sugere metanol e etilenoglicol. 

= Presente: formaldeído, salicilatos, acetona, álcool 
etílico e ácido valproico. 

Cristais de oxalato na urina sugerem etilenoglicol. 


Diagnóstico diferencial 


Qualquer doença de manifestação aguda entra no 
diagnóstico diferencial de uma intoxicação exógena agu- 
da. Da mesma forma, qualquer paciente que chega ao 
pronto-socorro com uma doença aguda deve ser incluí- 
do no diagnóstico diferencial de intoxicação exógena. 
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E Figura 3. Abordagem da acidose metabólica na intoxicação. 


Intoxicação exógena pode ser confundida com várias 
outras doenças ou pode coexistir com elas, sobretudo 
trauma cranioencefálico. Alguns diagnósticos diferenciais 
incluem: 

= Traumas: especialmente de coluna cervical e cra- 
niencefálico. 

= Infecções: meningite, encefalite, abscesso cerebral, 
sepse. 

= Lesões do sistema nervoso central: acidente vascu- 
lar cerebral isquêmico ou hemorrágico, hematoma sub- 
dural, tumor. 

= Distúrbios metabólicos: hipercalcemia, hiponatre- 
mia, uremia, insuficiência hepática, hipoglicemia, hiper- 
glicemia, cetoacidose diabética. 

= Outros: síndromes hipertérmicas, transtornos psi- 
quiátricos, hipotireoidismo, hipertireoidismo, anafilaxia, 
doença coronariana isquêmica, embolia pulmonar, arrit- 
mias. 


Tratamento 


De maneira geral, deve-se tratar pacientes com into- 
xicação exógena aguda da mesma maneira que outras 


doenças ameaçadoras à vida, seguindo os princípios do 
suporte avançado de vida cardiológico (ACLS), pois, al- 
gumas vezes, nada se sabe de história clínica do pacien- 
te, o qual já chega ao pronto-socorro confuso, agitado ou 
mesmo em coma (Quadro 6). Isso implica que todos os 
pacientes que dão entrada no pronto-socorro devem ter 
como diagnóstico diferencial uma intoxicação exógena 
(Figura 4). 

Se a intoxicação ocorreu através da pele, devem ser 
retiradas todas as roupas do paciente e quaisquer resí- 
duos, além de lavar copiosamente a pele; se foi por via 
ocular, lavar os olhos com soro fisiológico e solicitar ava- 
liação imediata do oftalmologista. Entretanto, a maioria 
das intoxicações no pronto-socorro envolve o trato gas- 
trintestinal, e as medidas possíveis são: carvão ativado, la- 
vagem gástrica, irrigação intestinal, hiper-hidratação e al- 
calinização da urina. 

A indução de vômitos não é mais recomendada em 
pronto-socorro (p. ex., xarope de ipeca)'º. 

É importante lembrar que, a maioria dos pacientes 
que procuram o pronto-socorro com uma intoxicação 
exógena, são necessários apenas um detalhado exame fi- 
sico e uma observação cuidadosa. Algumas vezes, espe- 
cialmente na primeira hora da ingestão e quando a subs- 
tância é potencialmente tóxica ou desconhecida, pode-se 
indicar lavagem gástrica e/ou carvão ativado. Em situa- 
ções especiais (teofilina, fenobarbital, substâncias de li- 
beração entérica ou de liberação prolongada), o carvão 
ativado em múltiplas doses (0,5 g de carvão/kg de peso a 
cada 4 horas) pode aumentar a eliminação e deve ser con- 
siderado. Muito menos comum é a necessidade de pro- 
cedimentos dialiticos**". 


Lavagem gástrica? 


Método de utilização: passagem de uma sonda oro- 
gástrica de grosso calibre; colocar o paciente em decúbi- 
to lateral esquerdo com a cabeça em nível levemente 
inferior ao corpo; através da sonda, administram-se pe- 
quenos volumes de soro fisiológico (100 a 250 mL por 
vez) mantendo a sonda aberta, em posição inferior ao pa- 
ciente. Após isso, deve-se aguardar o retorno do conteú- 
do gástrico, com o intuito de remover substâncias tóxi- 
cas presentes no estômago. Realizam-se sucessivas lavagens 





Avaliar o risco da intoxicação 
Avaliar a gravidade do paciente e estabilizá-lo clinicamente 
Avaliar se há antídoto e se ele está indicado 


Diminuir a absorção do tóxico 
Aumentar a eliminação do tóxico 
Prevenir nova exposição: avaliação psiquiátrica 





ABCD primário 


Vias aéreas: se estão pérvias e/ou apresentam corpo 
estranho 


Respiração (breathing): avaliar padrão respiratório, 
sua frequência e sua 


adequação 


Circulação: checar pulso 


Se não houver pulso central, imediatamente 
colocar as pás do desfibrilador para checar 

o ritmo 

Se houver pulso central, avaliar glicemia | 
capilar e necessidade de antídotos 

D: pode ser desfibrilação ou antídotos | 







Vias aéreas: se não houver boa ventilação ou se não 
for possível proteger as vias aéreas 
(paciente com rebaixamento do nível de 
consciência) e não houver possibilidade 
de reversão dos efeitos do tóxico 
imediatamente (antidotos), realizar 








Circulação: avaliar necessidade de volume com ou 
sem droga vasoativa 





D: diagnóstico diferencial — avaliar causa da | 
alteração encontrada 


E Figura 4. Abordagem inicial do paciente com intoxicação exógena. 


até que o conteúdo gástrico não mais retorne (i. e., há re- 
torno apenas do soro). 

Eficácia do procedimento: estudos experimentais e 
em voluntários mostram que a eficácia da lavagem gás- 
trica depende do tempo da ingestão do tóxico. A recupe- 
ração média do material ingerido é de 90% quando rea- 
lizada até 5 minutos após a ingestão; cerca de 45% 
quando realizada até 10 minutos após a ingestão e de 30% 
aos 19 minutos. Aos 60 minutos da ingestão, um estudo 
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mostrou redução de 32% no nível sérico da substância 
ingerida ao passo que outro mostrou redução de apenas 
8%. Após 60 minutos da ingestão, raramente há indica- 
ção de se proceder lavagem gástrica. 

Complicações não são frequentes, entretanto, podem 
piorar o prognóstico do paciente: aspiração, hipóxia, la- 
ringoespasmo com necessidade de intubação orotraqueal, 
laceração de vias aéreas, lesão esofágica, perfuração gás- 
trica, hemorragia, mediastinite, indução de reflexo vagal 
(com bradicardia e hipotensão) e vômitos. O risco é maior 
em pacientes agitados. 

Com base nesses fatos, a lavagem gástrica não deve 
ser indicação de rotina, Deve-se indicá-la em intoxicações 
exógenas que preencham todos os seguintes critérios™: 

= Tempo de ingestão menor que | hora. 

= Substância potencialmente tóxica ou desconheci- 
da. 

= Sem contraindicações à lavagem gástrica (Quadro 
7). 


Carvão ativado? 


Método: o carvão ativado tem grande capacidade de 
adsorver várias substâncias e prevenir a sua absorção sis- 
têmica. A dose recomendada é de 1 g de carvão/kg de peso 
corporal (25 a 100 g). Deve-se diluir o carvão em água ou 
soro fisiológico e associar catárticos (manitol a 20%, 100 
mL, ou sorbitol a 70%, 20 a 25 mL), geralmente na pro- 
porção de 8:1 (i. e., 8 mL de solução para cada grama de 
carvão). Este último é o mais recomendado, não por au- 
mentar a eficácia do carvão, mas por evitar constipação. 
Quando indicado em múltiplas doses, recomenda-se car- 
vão não associado a catárticos, nas doses subsequentes, 
0,5 g de carvão/kg de peso a cada 4 horas. 

Eficácia: estudos em animais e voluntários humanos 
mostraram que o carvão reduziu em 73% a absorção de 
tóxicos quando administrado nos primeiros 5 minutos; 
51% em 30 minutos e 36% em 60 minutos. O carvão re- 
duz, em média, 69% a absorção de substâncias tóxicas 
quando administrado até 30 minutos da ingestão. Essa 
redução foi de 34% quando o carvão foi usado na pri- 
meira hora da ingestão. Geralmente após 2 horas da in- 
gestão, o carvão é ineficaz. 

Complicações: raras, especialmente quando o carvão 
é usado sem sonda orogástrica. As principais são: aspira- 
ção, vômitos, constipação e obstrução intestinal. As con- 
traindicações ao carvão estão descritas no Quadro 8. 





Quadro 7. Contraindicações à lavagem gástrica 


Rebaixamento do nivel de consciência com perda dos reflexos de 
proteção das vias aéreas. Nesse caso, deve-se entubar o paciente 
antes de realizar a lavagem gástrica 

Ingestão de substâncias corrosivas como ácidos ou bases 
Ingestão de hidrocarbonetos 

Risco de hemorragia ou perfuração do trato gastrintestinal, inclusive 
cirurgia recente ou doenças preexistentes 
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Quadro 8. Contraindicações ao carvão at 


Rebaixamento do nível de consciência com perda dos reflexos de 
proteção das vias aéreas. Nesse caso, deve-se entubar o paciente 
antes de usar o carvão 


Ingestão de substâncias corrosivas como ácidos ou bases 
Ingestão de hidrocarbonetos 

Risco de hemorragia ou perfuração do trato gastrintestinal, inclusive 
Ausência de ruídos gastrintestinais ou obstrução 


Substâncias que não são adsorvidas pelo carvão: álcool, metanol, 
etilenoglicol, cianeto, ferro, lítio e flúor 


wr 
t 


Estudos que avaliaram carvão vs. lavagem gástrica 
mostraram que o carvão é melhor ou, na pior hipótese, 
semelhante à lavagem gástrica, com menos complicações. 
Na maioria das situações encontradas em pronto-socor- 
ro, o carvão é prescrito em dose única; entretanto, em si- 
tuações selecionadas, pode ser usado em múltiplas doses, 
a cada 4 horas (Quadro 9). 


Irrigação intestinal?” 


Método: uma solução é administrada através de son- 
da nasogástrica, habitualmente a uma taxa de 1.500 a 
2.000 mL/hora. O objetivo é que a mesma solução admi- 
nistrada pela sonda seja recuperada por via retal e, com 
isso, haja uma limpeza “mecânica” do trato gastrintesti- 
nal. A solução mais usada é o polietilenoglicol, que tem 
composição osmótica e eletrolítica semelhante ao plas- 
ma, para diminuir a chance de distúrbios sistêmicos. 

Indicação: muito raramente esse método é usado para 
diminuir a absorção de tóxicos. É útil para indivíduos que 
ingeriram grandes doses de ferro ou outros metais pesa- 
dos e para expelir pacotes ingeridos por pessoas para o 
tráfico de drogas. Além dessas situações excepcionais, não 
se recomenda seu uso rotineiro. 


Diurese forçada e alcalinização da urina” 


Hiper-hidratação: soro fisiológico, para adultos, 1.000 
mL a cada 6 ou 8 horas. Pode-se aumentar o volume até 
alcançar um débito urinário de 100 a 400 mL/hora. Cui- 
dado com sobrecarga de volume e congestão pulmonar. 
Os principais tóxicos que têm sua excreção aumentada 
com hiper-hidratação são: álcool, brometo, cálcio, flúor, 
lítio, potássio e isoniazida. 

Alcalinização da urina: manter o pH urinário maior 
que 7,5. Preparar uma solução com 850 mL de soro gli- 
cosado a 5% + 150 mL de bicarbonato de sódio 8,4% (150 
mEq de bicarbonato). Essa solução alcaliniza a urina e tem 
concentração fisiológica de sódio (0,9%). Se não houver 
contraindicação, é preciso infundir 1 L dessa solução a 
cada 6 a 8 horas e monitorar o pH urinário. A alcaliniza- 
ção da urina aumenta a excreção de fenobarbital, salicila- 
tos, clorpropamida, flúor, metotrexato e sulfonamidas. 


Métodos dialíticos 


Hemodiálise clássica é o método mais usado e dispo- 
nível, embora existam a hemofiltração (HF) e a hemo- 
perfusão (HP). 

Apesar de raramente ser necessária, a diálise tem im- 
portante papel em algumas intoxicações exógenas e pode 
salvar a vida do paciente. Sempre consulte se há ou não 
indicação de diálise em qualquer doente com uma into- 
xicação exógena (Quadros 10 e II). 


Tratamento das emergências relacionadas 
aos tóxicos?*-2º 


Não se deve esquecer que o suporte clínico e o trata- 
mento imediato das complicações são etapas essenciais e 
prioritárias no manejo das intoxicações exógenas (Qua- 
dro 12). Habitualmente, em poucas horas ou poucos dias 
a intoxicação está resolvida e o paciente, de forma geral, 
tem excelente prognóstico. 





Quadro 9. Carvão em múltiplas doses” 


Princípios: não deve haver contraindicação (Quadro 8) e a 
intoxicação é grave ou esperada por ser grave 

Principais tóxicos: fenobarbital, ácido valproico, carbamazepina, 
teofilina, substâncias de liberação entérica ou de liberação prolongada 





Quadro 10. Princípios para indicação de diálise 
A intoxicação é grave ou tem um grande potencial para tal. Isso inclui 
pacientes que continuam a piorar apesar do suporte agressivo 


* 


Intoxicação grave e paciente com disfunção na metabolização do 
tóxico (insuficiência hepática e/ou renal) 

Pacientes ainda estáveis, mas com a concentração sérica de um 

determinado tóxico potencialmente fatal ou com capacidade de 

causar lesões graves ou irreversíveis 


O tóxico é significativamente retirado do paciente com a diálise 





Hemodiálise 

Bromo Barbitúricos 
Etanol ` Carbamazepina 
Etilenoglico! — “ Cioranfenicol 
Hidrato de cloral “ Disopiramida 
Ltio “ Fenitoina 
Metais pesados Meprobamato 
Metanol | Paraquat 
Procainamida | Procainamida 
Teofilina | 








Taquicardia 


Depressão do centro respiratório 


Podem ocorrer com vários agentes, sobretudo opioi- 
des e hipnótico-sedativos. É muito importante avaliar pe- 
riodicamente a adequação da ventilação e da capacidade 
de proteger as vias aéreas. 

É importante lembrar que o flumazenil não deve mais 
fazer parte de protocolos rotineiros para coma. Não deve ser 
usado em doentes com história de convulsão e na coexis- 
tência de intoxicação ou uso de antidepressivos tricíclicos. 

Como regra geral, deve-se avaliar a necessidade de 
intubação precoce em pacientes com incapacidade de pro- 
teger as vias aéreas ou escala de coma de Glasgow < 8. 
Contudo, em duas situações pode não ser necessária a in- 
tubação orotraqueal: 

Rebaixamento do nível de consciência e pupilas mió- 
ticas: pode ter como causa os opioides; nessa condição, 
pode-se tentar a naloxona IV, IM ou SC, iniciando com 
0,4 a 0,8 mg IV lentamente — a dose pode ser repetida. 
Geralmente doses maiores que 10 mg são ineficazes. As 
complicações da naloxona são raras (< 2%) e incluem 
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Contraindicação (se usar, ter cautela) 


Isoproterenol 
Marca-passo profilático 


l Isoproterenol 
Evitar cálcio, se suspeita de intoxicação 


Succiniicotina 


— Não usar naloxona, se crise epiléptica induzida 
por meperidina 


edema pulmonar, arritmias, agitação e abstinência. De- 
pendentes de opioides devem receber 0,1 mg a cada 30 a 
60 segundos até obter uma resposta clínica. 
Rebaixamento do nível de consciência em intoxica- 
ção por benzodiazepínico: é uma intoxicação comum no 
nosso meio e de maior gravidade com benzodiazepínicos 
de ação rápida (midazolam). Se houver rebaixamento sig- 
nificativo (escala de coma de Glasgow < 8) ou incapaci- 
dade de proteção das vias aéreas, deve-se tentar o fluma- 
zenil (0,1 a 0,2 mg IV em 30 a 60 segundos, repetir 0,1 a 
0,2 mg EV a cada minuto, até uma dose de 2 mg). As com- 
plicações do flumazenil são raras, mas graves, as quais in- 
cluem convulsões e grave síndrome de abstinência. 


Bradicardia com alteração hemodinâmica 


As principais etiologias e os tratamentos recomenda- 
dos, respectivamente, são: 

= Carbamato e organofosforado: respondem muito 
bem à atropina. Iniciadas com doses de 2 a 4 mg, poden- 
do ser necessário altas doses do fármaco. Em algumas si- 
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tuações, é preciso prescrever pralidoxima (regenerador 
da colinesterase). 

a Digoxina: pode causar bradicardia, arritmias ven- 
triculares e mesmo bloqueio atrioventricular (Figura 5). 
O tratamento de escolha é anticorpo antidigoxina. Pode 
necessitar de marca-passo externo ou mesmo transveno- 
so. Não se recomenda marca-passo transvenoso profilá- 
tico, pois a ponta do marca-passo pode estimular arrit- 
mias. Em situações de bradicardia não responsiva ao 
marca-passo, pode-se usar doses altas de agentes com ati- 
vidade beta-agonista (dopamina). 

= Betabloqueadores: podem responder ao glucagon 
(iniciar com 1 a 2 mg IM) e, eventualmente, iniciar agen- 
tes com atividade beta-agonista. 

u Bloqueadores dos canais de cálcio: especificamen- 
te, verapamil ou diltiazem; podem responder ao gluco- 
nato de cálcio. 


Taquicardia com alteração hemodinâmica 


Síndrome anticolinérgica aguda “pura”: pode neces- 
sitar de fisostigmina (deve-se iniciar com 1 a 2 mg). En- 
tretanto, raramente é necessário usá-la. 

Catecolaminérgicos (anfetamina, cocaína): o trata- 
mento inicial é um benzodiazepínico (lorazepam ou dia- 


5. Bloqueio atrioventricular total. 





zepam). É preciso usar doses sucessivas até o paciente fi- 
car calmo, mas deve-se evitar depressão significativa do 
nível de consciência. Raramente, podem ser necessários 
antagonistas catecolaminérgicos mistos, como o labeta- 
lol. Evite usar betabloqueadores puros, como o propra- 
nolol, pois podem aumentar paradoxalmente a pressão 
arterial, 

Evite medicações de ação rápida (p. ex., adenosina) 
ou cardioversão elétrica, por conta da alta taxa de recidi- 
va da arritmia em taquicardias induzidas por tóxicos. 


Emergências hipertensivas 


O tratamento de escolha é com benzodiazepínico. Na 
maioria das vezes, com controle da agitação do paciente, 
a pressão arterial tende à normalidade. 

A medicação de segunda escolha é o nitroprussiato, 
e raramente pode ser necessário o labetalol. Os betablo- 
queadores “puros” são contraindicados pelo menos quan- 
do usados isoladamente. 


Síndromes coronárias agudas 


O tratamento é semelhante ao descrito para emer- 
géncias hipertensivas. Estudos com cineangiocoronario- 





grafia mostraram que nitroglicerina e fentolamina (alfa- 
-bloqueador) são capazes de reverter o vasoespasmo 
ocasionado pelos catecolaminérgicos. Portanto, o trata- 
mento de eleição é benzodiazepínico com nitroglicerina. 
Se houver elevação do segmento ST e não reverter 
com nitroglicerina, deve-se realizar uma cineangiocoro- 
nariografia imediatamente, Se um centro de hemodina- 
mica não estiver disponível e se não houver hipertensão 
significativa, pode-se tentar trombólise química. 


Prolongamento do intervalo QRS 


O tratamento consiste em carga de sódio + alcalini- 
zação da urina. Pode-se prescrever um bolus de bicarbo- 
nato de sódio (1 a 2 mEq/kg de peso) em 30 a 60 minu- 
tos; deixe uma solução de manutenção para manter o pH 
sérico > 7,5. Sugere-se adicionar 150 mEq de bicarbona- 
to de sódio (8,4%) a 850 mL de solução (água ou soro gli- 
cosado a 5%). Essa solução consegue alcalinizar o sangue 
ao mesmo tempo em que fornece sódio. A velocidade de 
infusão depende do estado cardiovascular prévio e da mo- 
nitoração do pH. Em geral, 3 a 4 L/dia. 


Hipotensão 


Imediatamente, deve-se fornecer cristaloide em dois 
acessos calibrosos. Se persistir hipotenso, inicie agentes 
vasoativos. 

Uma fraca evidência suporta dopamina como medi- 
cação inicial. Caso o paciente persista hipotenso, é preci- 
so iniciar noradrenalina. Obviamente, em algumas situa- 
ções, deve-se proceder ao tratamento da causa de base. 

Caso o tóxico em questão tiver antídoto, ele deve ser 
imediatamente prescrito: gluconato de cálcio (intoxicação 
por antagonistas do cálcio), glucagon (betabloqueador). 

Se a causa for bradicardia refratária ou BAV de 3º 
grau, considere marca-passo imediatamente. 

Se houver uma taquiarritmia, considere cardioversão 
elétrica. 

Em choques refratários, um cateter de Swan-Ganz 
deve ser inserido imediatamente, se disponível. A intoxi- 
cação exógena pode alterar a resistência periférica, o ino- 
tropismo, o cronotropismo e a resistência venosa, dificul- 
tando o manejo empírico. 


Taquicardia ventricular monomórfica (TV) 
e fibrilação ventricular (FV) 


Obviamente, em qualquer TV sem pulso ou FV, de- 
ve-se imediatamente desfibrilar com 360 J (monofásico 
ou energia máxima do bifásico). 

Se o paciente apresentar uma TV monomórfica (Fi- 
gura 6) e permanecer hemodinamicamente estável, de- 
ve-se prescrever um antiarrítmico, mas não se sabe qual 
é o melhor. O antiarrítmico recomendado (fraco nível de 
evidência) é a lidocaína. A fenitoína, antes usada nessa si- 
tuação, não deve ser mais indicada. Também não se re- 
comenda o uso de procainamida. 
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Taquicardia ventricular polimórfica 
(torsade de pointes) (Figura 7) 


Paciente sem pulso central: desfibrilação imediata. 

Deve-se corrigir imediatamente, se presentes, hipo- 
xemia, hipocalemia e hipomagnesemia. O melhor trata- 
mento não se conhece e as determinações são classe in- 
determinada. Entretanto, é recomendado: 

= Sulfato de magnésio: mesmo que a concentração 
sérica de magnésio não esteja baixa, com dose de 1a 2 g 
EV em 5 a 10 minutos. 

a Lidocaína: resultados mistos, mas pode-se indicá-la. 

= Aumento da frequência cardíaca (overdrive pacing) 
acima daquela apresentada pelo paciente com marca-pas- 
so. 


Parada cardiorrespiratória (PCR) 


Das causas de PCR relacionadas às intoxicações têm 
melhor prognóstico que as demais: em uma média de seis 
estudos, 24% dos pacientes tiveram longa taxa de sobre- 
vida. 

TV sem pulso e FV: desfibrilação imediata. Especial- 
mente com os catecolaminérgicos, ou a desfibrilação não 
terá éxito, ou ela recorrerá precocemente. Em FV resis- 
tente, não se sabe o valor da epinefrina, e, quando for usa- 
da, é preciso evitar altas doses e aumentar o intervalo en- 
tre as doses. 

No suporte avançado de vida cardiológico (ACLS), 
após 20 a 30 minutos de reanimação, suspendem-se os 
esforços, exceto se houver evidência de viabilidade cere- 
bral (raríssimo). Entretanto, em PCR relacionadas às in- 
toxicações, podem-se prolongar esses esforços, principal- 
mente quando houver hipotermia. 

Doação de órgãos: não realizar provas clínicas de mor- 
te nem eletroencefalograma em vigência de uma intoxi- 
cação aguda, pois não tem valor. Após resolução da into- 
xicação, podem e devem-se realizar provas de morte 
encefálica e contatar a central de procura de órgãos, se 
positivas. 


Insuficiência respiratória aguda 


Insuficiência respiratória pode complicar várias in- 
toxicações e precisa ser resolvida o mais rápido possível. 
Muitas vezes, um cateter ou máscara de oxigênio é tudo 
o que se necessita; entretanto, a hipóxia persistente ne- 
cessita de suporte ventilatério. 

Grande cuidado deve ser tomado com pacientes ví- 
timas de intoxicação por monóxido de carbono: o oxi- 
metro de pulso pode mostrar uma saturação de oxigênio 
normal e o doente, na verdade, pode estar com grave hi- 
poxemia. 

Não se deve-se postergar a intubação orotraqueal 
quando necessária: o suporte clínico é uma das etapas 
mais importantes no manejo de pacientes com intoxica- 
ção exógena. Situações que podem necessitar de intuba- 
ção orotraqueal e ventilação mecânica: 
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E Figura 6. Taquicardia ventricular sustentada. 
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E Figura 7. Taquicardia ventricular tipo torsade de pointes. 





= Convulsões reentrantes. 

= Incapacidade de proteger vias aéreas. 

= Hipoxemia refratária a oxigênio por máscara. 

Insuficiência respiratória ocorre com mais frequén- 
cia em decorrência de edema pulmonar não cardiogêni- 
co ocasionado por opioides, organofosforados, cianeto, 
monóxido de carbono, salicilatos ou hipnótico-sedativos. 


Rebaixamento do nível de consciência 


Deve-se realizar imediatamente uma glicemia capi- 
lar (dextro); se houver hipoglicemia, prescrever glicose a 
50% (100 mL IV). Forneça oxigênio e mantenha a satu- 
ração de oxigênio maior que 92%. 

Nesse momento, é preciso avaliar se é possível usar 
um antídoto. Nos Estados Unidos, recomenda-se pres- 
crever naloxona em pacientes com rebaixamento do ní- 
vel de consciência. Não se recomenda o uso rotineiro. 
Considere usá-lo quando houver rebaixamento com pu- 
pilas mióticas. 

Se o paciente não conseguir proteger vias aéreas ou 
escala de coma de Glasgow < 8, e não for possível usar 
um antídoto, deve-se realizar intubação orotraqueal e 
ventilação mecânica. É importante evitar pneumonia as- 
pirativa, pois está associada a pior prognóstico. 


Hipoglicemia 


Deve-se administrar solução de glicose endovenosa 
na presença de hipoglicemia (glicemia capilar menor que 
70 mg/dL). A dose recomendada é de 60 a 100 mL de gli- 
cose a 50%. O glucagon (1 mg IM, SC) pode ser usado 
quando não se conseguir rapidamente um acesso veno- 
so. Deve-se prescrever 100 mg de tiamina IM concomi- 
tante a glicose nos pacientes desnutridos e alcoólatras. 


Convulsões induzidas por tóxicos 


É preciso ter muito cuidado com lesões em SNC (trau- 
mas, hematomas e acidente vascular cerebral) em pacien- 
tes com convulsões, mesmo com conhecida intoxicação. 
Nada garante que não possa ter ocorrido um trauma. 

Convulsão induzida por tóxico geralmente é mais di- 
fícil de se controlar. A medicação inicial, durante a crise, 
é diazepam IV (5 a 10 mg); que pode ser repetido várias 
outras vezes. O próximo passo, em intoxicações exóge- 
nas, é prescrever fenobarbital para um controle mais pro- 
longado; a dose é de 10 a 20 mg IV lentamente (máximo 
de 50 a 75 mg/min) (Quadro 13). 

Se o tóxico em questão tiver antídoto, este deve ser ini- 
ciado imediatamente, exceto se houver contraindicação. 
Um exemplo é a intoxicação com isoniazida, no qual o uso 
da vitamina B6 é essencial para cessar as crises convulsivas. 

A fenitoína é menos útil para o tratamento de con- 
vulsões relacionadas a intoxicações. 

Obviamente, deve-se sempre excluir hipoglicemia 
como causa potencial das crises convulsivas e corrigir a 
glicemia rapidamente, se este for o diagnóstico. 
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Durante o episódio convulsivo: benzodiazepínico: diazepam 5 a 10 mg 
intravenoso. Pode-se repetir a dose várias vezes, se necessário 


Avaliar se há antidoto; se houver, administrá-lo (cuidado se houver 
contraindicação) 


Convulsões recidivantes 
a Fenobarbital: usar 10 a 20 mg/kg e manter 100 mg/dia com 
monitoração do nível sérico. Geralmente é a medicação mais 


indicada em intoxicações 

a Fenitoina: usar 15 a 20 mg/kg e manter 100 mg a cada 8 horas com 
monitoração do nível sérico. Especialmente útil em intoxicações por 
betabloqueadores e antidepressivos triciclicos 

Convulsões persistentes (status epilepticus) 

s Benzodiazepínicos + fenobarbital + fenitoína 

® Se persistir com convulsões, realizar intubação orotraqueal: deixar o 
paciente sedado (midazolam intravenoso contínuo) e administrar um 
bloqueador neuromuscular não despolarizante (p. ex. pancurônio, 
atracúrio, vecurônio). Nesse caso, é imprescindível monitorar com 
eletroencefalograma para evitar lesão neurológica irreversivel 

Avaliar se 0 tóxico pode ser removido pela diálise; se positivo, Indicá-ta 

imediatamente 


Da mesma forma, a síndrome de abstinência ocorre 
nas mesmas populações de risco de overdose de drogas; 
portanto, deve sempre ser considerada como causa de 
convulsão inexplicável. 

Algumas considerações são fundamentais: 

= O surgimento de crises convulsivas em pacientes 
que ingeriram lítio ou salicilatos pode indicar que a con- 
centração sérica desses agentes está em níveis tóxicos e 
deve-se indicar hemodiálise. 

= Nos pacientes com intoxicação por antidepressi- 
vos tricíclicos, a acidemia causada pelas convulsões pode 
agravar ainda mais a toxicidade cardíaca e induzir arrit- 
mias letais. 

= A convulsão causada pela teofilina é geralmente re- 
fratária a agentes anticonvulsivantes de uso mais comum, 
e o paciente pode necessitar de intubação orotraqueal e 
bloqueio neuromuscular. Nesse caso, a monitoração com 
EEG é obrigatória. 

a Convulsões causadas por isoniazida geralmente 
respondem à administração da piridoxina (vitamina B6). 

= Convulsões podem levar à hipertermia, à acidose 
lática, à rabdomiólise ou mesmo ao óbito (Quadro 14). 


Tóxicos que possuem antídotos 


Existem vários antídotos, embora raramente eles se- 
jam necessários ou indicados (Quadro 15). Um dos mais 
usados é o antagonista dos benzodiazepínicos (flumaze- 
nil). Não indicá-lo nas seguintes situações: 

= Curiosidade diagnóstica. 

= Pacientes que não apresentam significativo rebai- 
xamento do nível de consciência. 

® História de convulsões ou uso de anticonvulsivantes. 

® Possibilidade de estar em uso de antidepressivos 
tricíclicos ou que apresentam eletrocardiograma com pro- 
longamento do intervalo QRS. 
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Outros: fenciclidina, propoxifeno, estricnina, 
fenol, hidrocarbonetos clorados 


Consulta rápida aos econ tóxicos 
em ordem alfabéti 


Nesse momento, serão descritas, por ordem alfabéti- 
ca, algumas particularidades das principais substâncias 
que levam às intoxicações agudas em adultos, e entre elas, 
as mais graves. 


Acetaminofeno (paracetamol) 


Fisiopatologia 

Baixo risco de toxicidade em adultos; as crianças são 
menos vulneráveis, talvez pela metabolização diferente 
do agente. Em doses terapêuticas, o paracetamol é meta- 
bolizado a produtos não tóxicos. Substância que tem pico 
sérico rápido após ingestão de grandes quantidades. Em 
adultos, a intoxicação é incomum e necessita ingestão de 
grandes doses para o quadro clínico aparecer. Doses ex- 
cessivamente altas podem levar à necrose hepática (ge- 
ralmente doses maiores que 140 mg/kg)”. 


Quadro clínico 

Lembra o da hepatite viral aguda. Na primeira fase, 
que acontece nas primeiras 4 horas, ocorre sintomas gas- 
trintestinais inespecíficos como náuseas, vômitos e sudo- 
rese. Após 24 horas, pode evoluir com dor abdominal 
(principalmente no hipocôndrio direito), persistência dos 
vômitos, insuficiência renal aguda e sinais de insuficién- 


cia hepatocelular, com risco de necrose hepática maciça, 
com indicação de transplante de urgência, especialmen- 
te em hepatopatas e alcoólatras. Após 72 horas os pacien- 
tes apresentam uma fase de recuperação, mas muitos pa- 
cientes irão necessitar de transplante hepático. 


Exames complementares 

Alteração nos níveis séricos de AST/ALT, bilirrubi- 
nas, prolongamento de TP (tempo de protrombina). São 
sinais de mau prognóstico: 

= Tempo de protrombina maior que 2 vezes o con- 
trole. 

a Bilirrubina total maior que 4 mg/dL. 

a pH <7,3. 

a Creatinina sérica > 3,3 mg/dL. 

= Encefalopatia hepática. 

= Tratamento. 

— Deve-se fazer lavagem gástrica, no máximo, até 1 
hora da ingestão. Em seguida, fazer uso de carvão ativa- 
do até 4 horas depois (não altera a eficácia do antídoto). 

= Antídoto: 

- Acetilcisteína: bolus, 140 mg/kg; manutenção: 70 
mg/kg a cada 4 horas, total de 17 doses. Deve-se obter 
concentração sérica do paracetamol nas primeiras 24 ho- 
ras. Se a concentração é não tóxica, é preciso suspender 
o antídoto (tem maior eficácia quando usado nas primei- 
ras 8 a 10 horas após a ingestão do paracetamol). 


Ácidos e álcalis (corrosivos, alvejantes) 
Fisiopatologia 

Os corrosivos são substâncias com pH ácido (ácido 
sulfúrico, hipoclorito etc.) ou básico (hidróxido de sódio, 
contido na soda cáustica). São capazes de reagir com mo- 
léculas orgânicas e causar graves lesões na pele e nos olhos, 
e, quando ingeridos, podem causar graves lesões orais, no 
esôfago, no estômago e no intestino, mas a intoxicação 
pode ocorrer por via inalatória, com prejuízo maior para 
as vias aéreas superiores. 

Os álcalis penetram profundamente, causam necrose 
por liquefação e ocasionam saponificação das gorduras, 
dissolução de proteínas e emulsificação de membranas li- 
pídicas. Isso pode levar à necrose tissular e trombose de 
pequenos vasos. 





Acetaminofeno Acetilcisteina 
Anticoagulantes Vitamina K e plasma fresco 
_ congelado 
Benzodiazepínicos | Flumazenil 
Betabloqueadores Glucagon 


Bloqueadores dos canais de cálcio | Gluconato de cálcio e glucagon 
Carbamato Atropina 


— Anticorpo antidigoxina 
Inseticida organofosforado Atropina e pralidoxima 
* Metais pesados EDTA e desferroxamina (ferro) 
Metanol e etilenoglicol -Álcool etílico ou fomepizol 
| Monóxido de carbono * Oxigênio a 100% 





Os ácidos causam necrose de coagulação e desnatu- 
ração das proteínas, resultando na formação de coágulos 
ou escaras de aderência firme. Podem levar à CIVD, à he- 
mólise e à acidose metabólica grave. 

Os casos mais comuns no pronto-socorro são oca- 
sionados por produtos de limpeza domésticos (inalado 
acidentalmente, menos frequente) ou por ingestão pro- 
posital (os mais graves), na tentativa de suicídio. Infeliz- 
mente, é um tipo de intoxicação que pode levar a graves 
sequelas. Hipoclorito (água sanitária) e “soda cáustica” 
são os principais representantes. 


Diagnóstico e exames complementares 

As lesões causadas por álcalis têm maior chance de 
causar perfuração do esôfago e do estômago. 

Fase precoce: dor, eritema, disfonia, salivação excessi- 
va, disfagia, dor abdominal, vômitos. A ausência de lesões 
orais não descarta significativa lesão esofágica ou gástrica. 

Fase tardia: o reparo das lesões pode levar de sema- 
nas a meses, além de ocasionar uma cicatrização com re- 
tração e formação de estenoses, especialmente em áreas 
onde já exista um estreitamento anatômico, como a cri- 
cofaringe, o esôfago diafragmático, o antro e o piloro. Le- 
sões esofágicas são vistas predominantemente na meta- 
de inferior do esófago, já as queimaduras gástricas 
costumam ser mais graves no antro. Vômitos estão rela- 
cionados a lesões esofágicas mais graves. Estenose esofá- 
gica ocorre em mais de 70% das queimaduras que resul- 
taram em ulceração profunda; esses doentes têm maior 
risco de desenvolver câncer esofágico. O prognóstico va- 
ria conforme a extensão da necrose no TGI e o grau de 
destruição do arcabouço duodeno, 

Achados com pior prognóstico: 

= Agravo da dor torácica, dispneia e surgimento de 
pneumomediastino indicam perfuração esofágica. 

= Aspiração pode levar a pneumonia, grave traqueí- 
te e SARA. 

= Dor abdominal, ausência de ruídos e pneumope- 
ritônio indicam perfuração gástrica. 

= Hipotensão, choque, acidose metabólica, insufi- 
ciência renal, hemólise e CIVD podem ocorrer. 

= Eventualmente, pode haver hematêmese em razão 
de lesões vasculares do trato digestivo. Nos dias seguin- 
tes à lesão, podem se superpor infecções bacterianas. Exa- 
mes complementares como hemograma, coagulograma, 
bioquímica, eletrólitos, gasometria, radiografias de tórax 
e de abdome e endoscopia digestiva alta (EDA) precoce 
(6 a 24 horas da exposição). Dilatação terapêutica do esó- 
fago na endoscopia inicial é de grande risco, por isso deve 
ser evitada. A endoscopia tem grande utilidade para de- 
tectar a presença de lesões e ajuda na determinação do 
prognóstico do paciente. 


Tratamento 
Lavagem gástrica e carvão ativado são contraindicados. 
Hidratação vigorosa, correção dos distúrbios eletro- 
líticos, uso de antieméticos/bloqueadores de H, ou de 
bomba Hº* e analgesia são medidas importantes. 


15 INTOXICAÇÕES EXOGENAS AGUDAS 


O uso de corticosteroides e antibióticos de amplo es- 
pectro é controverso: alguns autores recomendam, ou- 
tros não. Principalmente em lesões com risco de esteno- 
se, os corticosteroides têm maior utilidade, mas apenas 
para lesões com álcalis. A dose recomendada é de 1 a 2 
mg/kg de metilprednisolona a cada 6 horas. Deve-se man- 
ter o corticosteroide em doses decrescentes por 14 dias. 
Não há consenso sobre qual antibiótico usar e por quan- 
to tempo. 

As estenoses devem ser tratadas por dilatação endos- 
cópica durante 3 a 4 semanas após a ingestão e, se dispo- 
nível, com stents. Casos mais graves podem necessitar de 
correção cirúrgica. 

Anticonvulsivantes 
Fisiopatologia 

Os principais representantes desse grupo são feno- 
barbital, fenitoína, carbamazepina, ácido valproico e clo- 
nazepam (benzodiazepínico; descrito a seguir). Todos têm 
excelente absorção oral; entretanto, é comum o uso de 
preparações de liberação prolongada, e estas podem re- 
tardar o início das manifestações tóxicas. Quase todos os 
anticonvulsivantes são metabolizados no figado. 

Podem ser divididos em dois grupos: aqueles que têm 
ação preferencial nas membranas neuronais (p. ex., a fe- 
nitoína e a carbamazepina); e aqueles que têm ação em 
neurotransmissores ou nos seus receptores, como o feno- 
barbital, os benzodiazepínicos, o ácido valproico, a gaba- 
pentina e a vigabatrina. Os dois primeiros que agem em 
neurotransmissores são lipossolúveis, portanto, penetram 
rapidamente no SNC e atuam como agonistas do ácido 
gama-aminobutírico (GABA). Os benzodiazepínicos se- 
rão descritos detalhadamente em seção separada. Os bar- 
bitúricos são ácidos fracos, capazes de intoxicar com maior 
facilidade que os benzodiazepínicos. 


Diagnóstico e exames complementares 

Todos os anticonvulsivantes atuam primariamente 
causando depressão do SNC. Regra geral, eles causam al- 
terações das funções cerebelares e vestibulares, o que pode 
causar ataxia, nistagmo, diplopia, borramento visual, ton- 
tura, voz “empastada’, tremores, náuseas e vômitos. Poste- 
riormente, o paciente pode evoluir com coma e depressão 
respiratória. Embora sejam anticonvulsivantes, em con- 
centrações séricas muito altas podem causar convulsões. 

Algumas particularidades de acordo com o agente: 

= Fenitoína: coma pode ser visto com concentração 
sérica maior que 60 mcg/mL. Pode cursar com hipoten- 
são, alteração da condução cardíaca e taqui ou bradiar- 
ritmias. 

= Carbamazepina: assim como a fenitoína, pode le- 
var a arritmias por conta de sua ação nas membranas ce- 
lulares. 

= Achados sugestivos: coma (surge com concentra- 
ções séricas > 20 mcg/mL), síndrome anticolinérgica e 
movimentos involuntários. Sinais e sintomas incluem hi- 
potensão, hipotermia, depressão respiratória, disartria, 
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nistagmo, ataxia, diplopia, taquicardia sinusal, retenção 
urinária, midriase e íleo. Uma reação idiossincrática à car- 
bamazepina (dose-independente) pode ocasionar mielo- 
toxicidade, hepatite, nefrite túbulo-intersticial, cardio- 
miopatia, dermatite esfoliativa e hiponatremia. 

a Ácido valproico: coma ocorre com concentrações 
> 180 mcg/mL. Não costuma ter efeitos cerebelares e ves- 
tibulares como os outros anticonvulsivantes. Pode levar 
a graves alterações metabólicas, como acidose metabóli- 
ca com ânion-gap elevado, hipoglicemia, hipofosfatemia, 
hipocalcemia, hipernatremia e hiperosmolaridade. 

= Fenobarbital: depressão do SNC (mesmo com in- 
gestão de pequenas doses), hipotermia, hipotensão, ede- 
ma pulmonar e parada cardíaca. Lesões cutâneas bolho- 
sas em pontos de pressão como mãos, glúteos, joelhos 
(por ação direta do agente na epiderme) ocorrem em 6% 
dos casos. 


Tratamento 

Carvão ativado é o método de escolha para descon- 
taminação do TGI. Pode ser usado em múltiplas doses 
(têm liberação prolongada a fenitoína, a carbamazepina, 
o fenobarbital e o ácido valproico). Medidas de suporte 
são essenciais: intubação, se necessária, não deve ser adia- 
da; restauração da volemia e, eventualmente, uso de agen- 
tes vasoativos; tratamento das convulsões com interrup- 
ção do agente e uso de benzodiazepínico. Diálise: pode ser 
útil quando há intoxicação grave, que continua a piorar 
com as medidas habituais ou com concentrações séricas 
muito altas. Os agentes dialisáveis são fenobarbital, ácido 
valproico e carbamazepina. Algumas particularidades: 

a Carbamazepina: se houver distúrbios do ritmo, po- 
de-se usar bicarbonato de sódio (semelhante à intoxica- 
ção por tricíclicos). Pode responder à fisostigmina. 

= Fenobarbital: recomenda-se alcalinizar a urina com 
bicarbonato de sódio IV para aumentar a excreção, pois 
é ácido fraco. 


Antidepressivos serotoninérgicos 


Fisiopatologia 

Causam seus efeitos pelo aumento de serotonina no 
SNC e em tecidos periféricos. São também chamados de 
bicíclicos. Os principais são fluoxetina, paroxetina e ser- 
tralina (inibidores seletivos de recaptação de serotonina 
— ISRS), e venlafaxina, duloxetina e milnaciprano (inibi- 
dores de recaptação de serotonina e noradrenalina — IRSN). 


Diagnóstico e exames complementares 

São medicamentos muito seguros, com necessidade 
de grandes doses para evoluir com gravidade. Raramen- 
te causam manifestações tóxicas no miocárdio. Os acha- 
dos mais frequentes são: 

= Náusea, vômitos, dor abdominal, diarreia. 

= No SNC: agitação, alteração do nível de conscién- 
cia, insônia, confusão, convulsões e coma. 

= No sistema neuromuscular: tremor, incoordena- 
ção, hiper-reflexia, mioclonia e rigidez. 


= No sistema nervoso autônomo: sudorese, febre, flu- 
tuação da pressão arterial para mais, midriase, salivação, 
calafrios e taquicardia. 

= Complicações: hipertermia, acidose lática, insufi- 
ciências renal e hepática, rabdomiólise, SARA e CIVD. 


Tratamento 

= Adoção de medidas de suporte; 

= Lavagem gástrica e uso de carvão ativado na pri- 
meira hora da ingestão; 

a Bloqueio da serotonina com o uso de agentes an- 
tagonistas da serotonina. 

= Apesar de ser raramente necessário, são eles: ci- 
proeptadina, que deve ser iniciada por via oral na dose 
de 4 a 8 mg a cada 2 a 4 horas, no máximo 32 mg em 24 
horas, e clorpromazina, a qual possui a vantagem da apre- 
sentação IV, mas pode causar hipotensão, na dose de 50 
a 100 mg lentamente, no máximo 400 mg em 24 horas. 


Antidepressivos tricíclicos e tetracíclicos 


Fisiopatologia 

Intoxicação potencialmente grave e muito frequente 
no nosso meio. Antidepressivos tricíclicos (ADPT) e te- 
tracíclicos são usados em população com significativa 
chance de tentativa de suicídio. Os tricíclicos mais usa- 
dos são amitriptilina, imipramina, clomipramina e nor- 
triptilina. Os tetracíclicos são bupropiona, maprotilina e 
mitarzepina. 

Eles agem inibindo a recaptação pré-sináptica de vá- 
rios neurotransmissores. Todos são bem absorvidos pelo 
TGI, os picos séricos ocorrem após 2 a 6 horas e têm al- 
tíssima ligação proteica (> 95%). A metabolização é he- 
pática, e os principais órgãos-alvo são o coração e o SNC. 
Sua principal toxicidade é decorrente dos efeitos antico- 
linérgicos central e periférico, depressão da contratilida- 
de miocárdica, alteração na condução atrioventricular e 
intraventricular. 


Diagnóstico e exames complementares 

A maioria dos efeitos tóxicos ocorre nas primeiras 6 
horas e as principais consequências são: 

= Anticolinérgicos: taquicardia, hipertensão, pele seca 
e quente. 

= Em membrana celular (quinidina-like): bloqueio 
dos canais de sódio e prolongamento do intervalo QRS, 
com arritmias potencialmente letais. 

= Bloqueio alfa-adrenérgico: hipotensão. 

= No SNC: agitação, hiperatividade neuromuscular, 
convulsões e coma. 

Os efeitos tóxicos em doses moderadas são predomí- 
nio anticolinérgico com boca seca, turvação visual, pele 
e mucosas quentes e secas, retenção urinária, diminuição 
do peristaltismo, confusão, taquicardia, pupilas midriá- 
ticas. Com doses maiores, podem surgir depressão do 
SNC, convulsões, toxicidade cardíaca e hipotensão. 

O óbito precoce normalmente é devido a arritmias 
(taquiarritmias, bloqueio AV, bradicardia terminal, TV/ 





FV) e choque. O óbito mais tardio deve-se a complica- 
ções pulmonares e insuficiência de múltiplos órgãos. 

Existem achados eletrocardiográficos que devem apon- 
tar para intoxicação por ADC: prolongamento do QRS; 
onda R em avR maior que 3 mm; onda R em avR maior 
que a onda S. 


Tratamento 

Lavagem gástrica na primeira hora seguida de carvão 
ativado em múltiplas doses. Diálise não é efetiva (HD, 
nem hemoperfusão), mesmo em paciente graves. 

Presença de distúrbios de condução e arritmias: car- 
ga de sódio + alcalinização sérica. 

a Diluir 850 mL de soro glicosado + 150 mEq bicar- 
bonato de sódio a 8,4%. 

a Iniciar com 200 a 300 mL/hora em adultos e mo- 
nitorar o pH sérico (deve-se mantê-lo maior que 7,5 — 
ideal 7,55). 

Arritmia ventricular que não responde à alcaliniza- 
ção pode responder à lidocaina. Não há estudos que cor- 
roborem o uso profilático do bicarbonato, só recomen- 
dado se houver arritmias. 

Convulsões: devem-se usar benzodiazepínicos. Caso 
não haja resposta, adotar medidas de suporte, intubação, 
uso de curare, indução de coma barbitúrico e monitora- 
ção eletroencefálica. 

Fisostigmina deve ser evitada. 

Atenção: na intoxicação mista com antidepressivo cí- 
clico e benzodiazepínico, está contraindicado o uso de 
flumazenil, mesmo que o paciente esteja muito rebaixa- 
do. Nesta última situação, recomenda-se intubação e ven- 
tilação mecânica. 


Benzodiazepínicos 


Fisiopatologia 

Intoxicação frequente no pronto-socorro, geralmente 
por via oral e por tentativa de suicídio. O mecanismo de 
ação é a potencialização do efeito inibitório que o GABA 
exerce no SNC. Os benzodiazepínicos ligam-se aos comple- 
xos de receptores GABA e aumentam a frequência de aber- 
tura dos canais de cloro em resposta ao GABA. Têm exce- 
lente absorção oral e alta ligação proteica. São lipossolúveis, 
por isso penetram rapidamente no cérebro. Apresentam 
grande tolerabilidade, sendo necessárias altas doses para in- 
toxicar adultos. São potentes relaxantes musculares. 

Quanto à duração da ação, eles são classificados em: 

= Longa ação: diazepam, flurazepam, clonazepam. 

= Curta ação: lorazepam, flunitrazepam e alprazo- 
lam. 

= Ultracurta ação: midazolam. 


Diagnóstico e exames complementares 

Os pacientes manifestam uma síndrome depressora 
do SNC com sonolência excessiva, depressão respiratória, 
hipotensão, hipotermia e coma. A gravidade é maior, es- 
pecialmente quando outros depressores do SNC estão as- 
sociados (álcool, antidepressivos, barbitúricos e opioides). 


15 INTOXICAÇÕES EXOGENAS AGUDAS 


Não há exames laboratoriais sugestivos. Uma resposta 
ao antídoto específico (flumazenil, lanexate*) confirma o 
diagnóstico; entretanto, raramente isso é necessário e, de 
uma forma geral, o seu uso para esse fim é desaconselha- 
do". O flumazenil não faz mais parte de cocktails para coma". 


Tratamento 

O suporte clínico é essencial. Não hesite em proteger 
as vias aéreas quando necessário. A lavagem gástrica na 
primeira hora da intoxicação seguida do uso de carvão 
ativado é recomendada. Se o paciente estiver com rebai- 
xamento importante do nível de consciência, deve-se pri- 
meiro intubá-lo para proteger as vias aéreas. 

Existe um antagonista específico: o flumazenil. O iní- 
cio de ação é imediato e ele pode reverter a depressão res- 
piratória e evitar a intubação do paciente. Recomenda-se 
usar via EV da seguinte forma: 

= Ampolas de 5 mL = 0,5 mg (1 mL = 0,1 mg). 

® Dose inicial: 0,1 mg em 1 minuto. Pode-se repetir 
a dose várias vezes até o efeito desejado. Geralmente não 
se deve ultrapassar 3 mg (6 ampolas). 

O efeito desejado não é deixar o paciente totalmente acor- 
dado, mas apenas conseguir adequado reflexo de deglutição. 
Alguns benzodiazepínicos têm meia-vida longa, mas o flu- 
mazenil tem uma meia-vida muito curta e pode ser necessá- 
rio repeti-lo a intervalos de 20 a 30 minutos. 

Muito cuidado ao usar o flumazenil em usuários cré- 
nicos de benzodiazepínicos. Ele pode desencadear grave 
síndrome de abstinência e convulsões. 

As contraindicações ao flumazenil já foram citadas, 
mas, para recordar, são: curiosidade diagnóstica; pacien- 
tes sem rebaixamento significativo do nível de conscién- 
cia; história de convulsões ou uso de anticonvulsivantes; 
qualquer doente com possibilidade de uso concomitan- 
te de antidepressivos tricíclicos. Isso inclui qualquer doen- 
te com prolongamento do intervalo QRS. 


Betabloqueadores 
Fisiopatologia 
Têm excelente absorção oral, com início de ação em 


30 minutos (pode ser mais prolongado com liberação en- 
térica) e pico máximo de ação em 2 horas. 


Diagnóstico e exames complementares 

Náusea, vômitos, pele fria e pálida, bradicardia, hipo- 
tensão, convulsões e depressão do SNC. Broncoespasmo 
pode surgir em asmáticos. Anormalidades metabólicas: 
hipercalemia, hipoglicemia e, eventualmente, acidose me- 
tabólica com aumento do lactato (por causa da hipoten- 
são arterial e convulsões). ECG: prolongamento do QRS, 
BAV de 1º,2º e 3º graus, bloqueio de ramo direito ou es- 
querdo e até ocorrência de assistolia. 


Tratamento 

Lavagem gástrica, após passagem de SNG, pode ser 
feita, mas lembrar da possibilidade do reflexo vagal com 
esse procedimento, associado ao risco natural pelo agen- 


967 








968 


CLÍNICA MÉDICA © EMERGÊNCIAS E TERAPIA INTENSIVA 


te de hipotensão arterial. O carvão ativado é o método de 
escolha de descontaminação do TGI, especialmente na 
primeira hora da ingestão. Tratar as complicações: 

® Insuficiência respiratória: oxigênio e mesmo intu- 
bação, se necessário. 

a Hipotensão e bradicardia: atropina, marca-passo 
e agentes vasoativos. 

= Hipoglicemia: glicose a 50% por via intravenosa. 

a Glucagon é o antídoto: disponível em ampolas de 
1 mL = 1 mg, apenas para uso parenteral. A dose inicial 
é de 5 mg; pode ser repetida logo após (mais 5 mg). Se 
houver boa resposta, deixa-se em bomba de infusão con- 
tínua, na dose de 1 a 5 mg/hora. 

a Polarizante: é outra forma de tratamento, geral- 
mente necessita de grandes doses: prescrever insulina na 
dose de 0,1 unidade/kg junto com 50 g de glicose, segui- 
do de bomba de infusão contínua (manutenção de 0,1 a 
1 unidade/kg/hora, com glicose suficiente para evitar hi- 
poglicemia). 

= Gluconato de cálcio a 10%: infundir 10 mL de glu- 
conato diluído em 100 mL de SF, em 2 minutos. A dose 
pode ser repetida mais 4 vezes consecutivas, e, se houver 
boa resposta, deixar uma bomba de infusão com 0,2 mL 
de gluconato/kg/hora, máximo de 10 mL/hora. 


Bloqueadores de canais de cálcio 


Fisiopatologia 

Têm início de ação geralmente em 2 horas, mas pode 
ser prolongado em preparações de liberação entérica que 
pode chegar a 18 horas. São bem absorvidos por via oral 
e tém alta ligação proteica. 


Diagnóstico e exames complementares 

Ocorrem náuseas, vômitos, convulsões e depressão 
do SNC. Hipotensão e bradicardia são frequentes com 
diltiazem e verapamil. Hipotensão e taquicardia reflexa 
(vasodilatação periférica) com os outros bloqueadores 
dos canais de cálcio como anlodipina e nifedipina. Pode 
complicar com choque, edema agudo de pulmão e aco- 
metimento de órgãos por conta do hipofluxo (AVCI, is- 
quemia mesentérica e outros). 

ECG: prolongamento do QRS, BAV de 1º, 2º e 3º graus, 
isquemia e até assistolia. 

Pode ocorrer inibição da liberação de insulina com 
hiperglicemia. Se houver hipotensão grave, pode ocorrer 
acidose metabólica com aumento do lactato sérico. 


Tratamento 

Gluconato de cálcio a 10%: diluir 1 ampola de 10 mL 
de gluconato em 100 mL de SF a 0,9%, infundir em 2 mi- 
nutos. A dose pode ser repetida mais 4 vezes consecuti- 
vas; se houver boa resposta, deixar uma bomba contínua 
de infusão com 0,2 mL de gluconato/kg/hora, no máxi- 
mo de 10 mL/hora. 

Em casos refratários, recomenda-se associar gluca- 
gon e solução polarizante (glicose + insulina), semelhan- 
te à forma descrita na intoxicação por betabloqueador. 


Cocaína e simpatomiméticos 


Fisiopatologia 

Intoxicação bastante frequente em prontos-socorros 
de grandes cidades, especialmente o abuso de cocaína e 
atualmente de ecstasy. Agentes simpatomiméticos são aná- 
logos às catecolaminas com habilidade de ativar o siste- 
ma nervoso simpático. Anfetaminas, efedrina, cocaína e 
análogos (inclusive o crack) e MDMA, nome simplifica- 
do de 3,4-metilenodioximetanfetamina ou ecstasy, são as 
principais drogas implicadas com esse tipo de intoxica- 
ção. A via de intoxicação é bastante variável e inclui a oral, 
inalatória, nasal e parenteral. Raramente encontram-se 
indivíduos intoxicados que ingeriram pacotes de drogas 
para o tráfico como forma de transporte. 

Anfetaminas e simpatomiméticos estimulam a libe- 
ração e inibem o bloqueio na recaptação, tanto no SNC 
como nas terminações simpáticas de neurotransmissores 
como noradrenalina e dopamina. Esses agentes são rapi- 
damente absorvidos pelo trato gastrintestinal, com iní- 
cio de ação em 30 minutos e pico em 2 a 3 horas. A via 
parenteral e inalatória tem efeitos praticamente imedia- 
tos e o uso nasal com farmacocinética intermediária en- 
tre a oral e a inalatória. 

MDMA (ecstasy) é um derivado das anfetaminas. Pro- 
duz uma mistura de efeitos estimulantes centrais e psico- 
délicos mediados por serotonina e dopamina cerebral. 


Diagnóstico e exames complementares 

A intoxicação resulta em efeitos predominantemente 
no SNC e no sistema cardiovascular. Manifestações típi- 
cas incluem: náusea, vômitos, cefaleia, palpitações, ansie- 
dade, nervosismo, agitação, confusão, delirium, fascicula- 
ções, hiperventilação, tremores, convulsões e coma. Dessa 
forma, a intoxicação catecolaminérgica pode ocasionar 
várias emergências cardiovasculares (taquiarritmias, hi- 
pertensão, dor precordial, infarto do miocárdio, dissecção 
de aorta, acidente vascular encefálico e morte súbita). Com 
o uso crônico, há progressiva deterioração neuropsico- 
comportamental, e pode evoluir para quadros psicóticos. 
A cocaína de longe tem maior gravidade, podendo levar 
aos quadros mais dramáticos vistos em prontos-socorros 
e ser confundida com hipertensão maligna, feocromoci- 
toma, hipertireoidismo, síndrome de abstinência e distúr- 
bios psiquiátricos primários. 

A cocaína tem rápida metabolização e apenas uma 
mínima quantidade é eliminada inalterada na urina. O 
início e a duração dos efeitos variam com a dose, a for- 
ma de administração, a taxa de absorção, a eliminação e 
tolerância individual. Após administração intravenosa ou 
inalatória, em 3 a 5 minutos já inicia euforia, com respos- 
ta cardiovascular após 8 a 12 minutos. Usuários crônicos 
podem tolerar grandes doses, até 10 g/dia, sem reações 
tóxicas. As consequências mais graves devem-se à estimu- 
lação adrenérgica excessiva (convulsões, agitação e vaso- 
constrição, até SCA). 

Nas intoxicações leves a moderadas, os principais 
achados são cefaleia, dor torácica, náuseas, vômitos, agi- 





tação e ansiedade. O paciente pode manifestar taquicar- 
dia, hipertensão arterial, sudorese e midríase. Nas formas 
graves, podem surgir convulsões, alucinações e instabili- 
dade hemodinâmica. 

Os exames complementares iniciais são: 

= ECG: pode mostrar taquiarritmias, TV, supra ou 
infradesnível do segmento ST, alterações da repolariza- 
ção, distúrbios da condução, inclusive bloqueio de ramo 
esquerdo e síndrome coronariana aguda. 

a Radiografia de tórax: pode mostrar aumento da 
área cardíaca, vários graus de congestão e mesmo edema 
pulmonar cardiogênico. 

= Screening qualitativo na urina: suficiente para con- 
firmar o diagnóstico. 

Atenção: todos os pacientes com sintomas neuroló- 
gicos persistentes devem ser submetidos a tomografia 
computadorizada de crânio. 


Tratamento 

Prioridade para o aparelho cardiovascular, manter o 
paciente bem hidratado e não usar medicações com efei- 
tos cardíacos de longa ação, pois, passadas 2 a 4 horas do 
quadro clínico, o paciente costuma ter hipotensão. Des- 
contaminação do TGI, como lavagem gástrica e carvão 
ativado, raramente é usada, por conta do fato de a into- 
xicação dever-se à via parenteral ou inalatória, na maio- 
ria das vezes. Regra geral, os benzodiazepínicos são os 
agentes de escolha, não só por serem indicados para tra- 
tar ansiedade, agitação e convulsões, mas também para 
as síndromes coronarianas, a taquicardia e as emergên- 
cias hipertensivas. 

Além de usar um benzodiazepínico, os seguintes agen- 
tes podem ser associados: 

= Nitroglicerina: associar no edema agudo de pul- 
mão e nas síndromes coronarianas agudas. 

= Nitroprussiato de sódio: em algumas emergências 
hipertensivas, como AVC e dissecção aguda de aorta. 

a Lidocaína: antiarritmico de eleição para TV e FV. 

a Evite usar betabloqueadores isoladamente em emer- 
gências relacionadas à cocaína, pois pode, paradoxalmen- 
te, piorar a vasoconstrição. 

= Benzodiazepínico e fenobarbital podem ser usados 
de forma agressiva no tratamento do status epilepticus. 


Digoxina 


Fisiopatologia 

A intoxicação geralmente é decorrente da ingestão 
prolongada, bastante frequente no pronto-socorro. Subs- 
tância com estreito índice terapéutico, favorecida pela 
presença de distúrbio hidroeletrolítico (hipocalemia, hi- 
pomagnesemia, hipernatremia, hipercalcemia), alcalose, 
hipoxemia e suscetibilidade individual. Eventualmente, 
pode acontecer por uma ingestão maciça por conta da 
tentativa de suicídio. A digoxina tem absorção lenta e ex- 
creção predominantemente renal, com meia-vida de 36 
a 45 horas. Após uma ingestão aguda, até 8 horas podem 
transcorrer até o início das manifestações cardíacas. 
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A ação predominante dos digitálicos é a inibição da 
enzima Na*/K*-ATPase, ocasionando aumento da con- 
centração intracelular de sódio e de cálcio e redução in- 
tracelular de potássio. O aumento do cálcio intracelular 
proporciona um aumento do acoplamento actina e mio- 
sina no músculo cardíaco, o que explica a melhora na 
contratilidade do miocárdio. Além disso, o digital pode: 

= Aumentar o tônus vagal e diminuir o tônus adre- 
nérgico. 

a Reduzir a duração do potencial de ação e aumen- 
tar o período refratário nas células de condução elétrica. 

= Dificultar a transmissão do potencial de ação no 
nó atrioventricular (A-V). 


Diagnóstico e exames complementares 

Os sintomas são variados e podem incluir dor abdo- 
minal, diarreia, náusea, vômitos, confusão, alucinação, 
delirium, visão borrada e percepção alterada das cores 
(xantopsia). No sistema cardiovascular, podem surgir hi- 
potensão, síncope, bradicardia ou taquicardia. Em casos 
de overdose, os sintomas começam após 30 minutos da 
ingestão, com pico de ação entre 3 e 12 horas. 

As manifestações podem ser diferentes se a intoxica- 
ção for aguda ou crônica. Na aguda, predominam taquiar- 
ritmias com hipercalemia. Na crônica, predominam bra- 
diarritmias com hipocalemia. 

O eletrocardiograma é de grande importância e pode 
mostrar: 

= Arritmia sinusal, bradicardia e todos os bloqueios 
AV. 

a Extrassistoles, bigeminismo, taquicardias supra- 
ventriculares, TV e mesmo FV. 

= A mais típica manifestação eletrocardiográfica é a 
presença de taquiarritmia supraventricular (FA ou taqui- 
cardia atrial paroxística) e bloqueio AV variável (2º ou 3º 
graus). 

Os exames complementares necessários incluem he- 
mograma, função renal, gasometria, eletrólitos e dosa- 
gem sérica de digital. Esta última é importante, mas não 
é bom indicador de toxicidade, pois o quadro clínico 
pode existir com níveis sanguíneos tão baixos quanto 
2 ng/mL. 

Deve-se acompanhar os níveis de K*. Níveis altos des- 
se fon têm valor prognóstico (mau). 


Tratamento 

Carvão ativado em múltiplas doses é o método de 
descontaminação de escolha. Na primeira hora de uma 
ingestão maciça, pode-se realizar lavagem gástrica. Após 
a primeira hora, existe risco de estimulação vagal adicio- 
nal, portanto deve ser evitada. 

As alterações eletrolíticas e metabólicas aumentam o 
risco de arritmias em uma intoxicação digitálica e devem 
ser tratadas prontamente: hipocalemia, hipomagnesemia, 
hipoxemia, insuficiência renal e hipercalcemia. 

O suporte cardiovascular é essencial: 

= Bloqueio AV e bradicardia com instabilidade he- 
modinâmica: 
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- Volume, atropina, agentes vasoativos e preparar 
marca-passo. 

- Se o marca-passo externo não resolver, passar o 
transvenoso T. 

= Taquicardia ventricular: lidocaína e amiodarona 
podem ser usadas. 

= Taquicardias supraventriculares com QRS curto: a 
amiodarona é o agente de escolha. Se for realizada desfi- 
brilação, recomenda-se usar inicialmente menor energia 
(50 J). O próprio choque pode levar a arritmias graves, 
malignas e que podem ser refratárias ao tratamento ha- 
bitual. 

O antídoto é o anticorpo antidigoxina, não disponí- 
vel no Brasil, o qual deve ser usado em todas as arritmias 
potencialmente graves. Como já mencionado, na overdo- 
se aguda, um potássio sérico maior que 5,5 mEq/L está 
associado à evolução grave e também é recomendado usar 
o anticorpo. As principais características do anticorpo an- 
tidigital são: 

= Administração por infusão endovenosa em 15 a 30 
minutos. Se ocorrer PCR, infundir em bolus. 

a Efeito em 1 hora. O complexo digoxina-anticorpo 
tem excreção renal com meia-vida de 16 a 20 horas. Se 
houver insuficiência renal, a excreção do complexo pode 
durar dias a semanas. 

Logo após o uso do anticorpo, a concentração livre 
de digoxina torna-se zero. Contudo, os métodos habituais 
que dosam a digoxinemia continuam a detectar a digo- 
xina, mesmo se ligada ao anticorpo (sem efeito tóxico). 
Levando-se em conta que 40 mg de anticorpo neutraliza 
0,6 mg de digoxina, as doses recomendadas do anticorpo 
são: 

= Intoxicação crônica: 1 a 4 frascos inicialmente. 

= Intoxicação aguda: 5 a 15 frascos. 

Essas doses podem ser repetidas, se necessário. Pode- 
-se calcular a quantidade de anticorpo de acordo com a 
concentração sérica da digoxina, embora seja pouco útil 
no pronto-socorro, já que o tratamento de quadros gra- 
ves deve ser instituído antes dos resultados dos exames. 


Hidrocarboneto aromático derivado 
do benzeno (tolueno) 


Fisiopatologia 

Os principais representantes são tolueno e xileno, este 
último mais frequente em medicina ocupacional. A into- 
xicação por tolueno geralmente resulta da inalação de va- 
pores e não da ingestão. A famosa cola de sapateiro exa- 
la tolueno e intoxica crianças e jovens que a usam com 
finalidade recreacional. 


Diagnóstico e exames complementares 

O quadro clínico é de tosse seca, dispneia, irritação 
de vias aéreas superiores e inferiores, vômitos, dor abdo- 
minal, arritmias, confusão e convulsão. As complicações 
maiores são pulmonares, como pneumonite e edema pul- 
monar, mas a absorção sistêmica pode levar também à 
hemólise e à coagulação intravascular disseminada (CIVD). 


O diagnóstico é feito pela histórico de uso recente do 
agente e a confirmação pela dosagem do metabólito do 
tolueno na urina (ácido hipúrico, metabólito do tolueno 
e ácido metil-hipúrico, do xileno) em altas concentrações. 
Se somente inalado, os efeitos na maioria das vezes são 


fugazes. 


Tratamento 

= Suporte (ventilatório, hemodinâmico). 

® Corticosteroides e antibiótico ainda não tém efi- 
cácia comprovada. 

= Medidas de descontaminação do TGI não devem 
ser utilizadas. 


Inseticidas organofosforados e carbamatos 
Fisiopatologia 

A intoxicação pode ocorrer pelo contato acidental da 
pele e dos olhos com os inseticidas ou pela sua ingestão, 
como tentativa de suicídio. Produz uma síndrome coli- 
nérgica dramática, de fácil diagnóstico no pronto-socor- 
ro”, Os dois principais representantes desse grupo são: 

= Organofosforados: causam inibição irreversível da 
enzima acetilcolinesterase (malathion, parathion e gás sa- 
rin). Têm extensa distribuição no organismo e um lento 
metabolismo hepático. 

= Carbamatos: a inibição da acetilcolinesterase é rever- 
sível. Os carbamatos são encontrados em muitos insetici- 
das domésticos, também chamados vulgarmente de chum- 
binho. Têm ação bem mais curta e são metabolizados pelo 
figado e soro, habitualmente, em 12 a 24 horas. Têm baixa 
toxicidade e pouca ou nenhuma penetração no SNC. 

Isso implica que as intoxicações com organofosfora- 
dos são, de longe, muito mais graves que aquelas com car- 
bamatos. 

Em ambas as intoxicações, há despolarização susten- 
tada do neurônio pós-sináptico em razão do aumento da 
acetilcolina em todo o organismo. Esses efeitos ocorrem 
no SNC, nos receptores muscarínicos do sistema nervo- 
so periférico e nos receptores nicotínicos simpáticos dos 
gânglios parassimpáticos e das junções neuromusculares. 

Os efeitos sobre os receptores muscarínicos, em ge- 
ral, são mais demorados, enquanto aqueles sobre os ni- 
cotínicos são rapidamente deprimidos. 


Diagnóstico e exames complementares 

O início do efeito tóxico é rápido, entre 30 minutos 
e 2 horas, e as manifestações comuns são: 

= Receptores muscarínicos: náusea, vômitos, dor ab- 
dominal, incontinência fecal e urinária, sibilos, tosse, hi- 
per-salivação, aumento da secreção brônquica, dispneia, 
sudorese, miose, visão borrada e lacrimejamento. Em ca- 
sos mais graves, podem surgir bradicardia, hipotensão, 
bloqueio atrioventricular e edema pulmonar. 

= Receptores nicotínicos: taquicardia, hipertensão, 
fasciculações, fraqueza muscular e hipoventilação por pa- 
resia dos músculos respiratórios e alterações no SNC com 
agitação, confusão, convulsões e coma. 





Os efeitos dos carbamatos raramente ultrapassam 48 
horas, já aqueles dos organofosforados podem durar se- 
manas a meses, e o óbito frequentemente é devido à toxi- 
cidade pulmonar desse agente. Se não tratada, em expo- 
sição aos OF, os pacientes podem ir a óbito em 24 horas 
por insuficiência respiratória e depressão do SNC. 

Uma síndrome intermediária ou tipo II tem sido des- 
crita em alguns pacientes (5 a 10%) com intoxicação por 
organofosforados iniciando-se 24 a 96 horas após o in- 
sulto colinérgico inicial. Essa síndrome é caracterizada 
por paralisia de musculatura apendicular proximal, mús- 
culos flexores do pescoço e nervos cranianos e respirató- 
rios. Além disso, organofosforados são responsáveis por 
uma neuropatia periférica tardia, de envolvimento qua- 
se exclusivamente motor. 

O diagnóstico é confirmado pela demonstração de 
uma reduzida atividade da colinesterase no plasma e nos 
eritrócitos. Entretanto, não são exames facilmente dispo- 
níveis nem se esperam os seus resultados para iniciar tra- 
tamento, que deve ser imediato. 


Tratamento 

Todas as roupas do paciente devem ser retiradas e ele 
deve ser submetido a exaustiva lavagem para desconta- 
minação da pele. Para intoxicação via oral, lavagem gás- 
trica na primeira hora seguida de carvão ativado são in- 
dicados. Tratamento das complicações: insuficiência 
respiratória e convulsões. 

Antídotos: atropina e pralidoxima. 

À atropina age como antagonista dos receptores mus- 
carínicos. Deve ser iniciada na dose de 1 a 2 mg IV para 
intoxicações leves a moderadas e 2 a 5 mg para as mais gra- 
ves. Pode ser repetida várias vezes, a cada 5 a 15 minutos, 
até que as secreções brônquicas e outras secreções tornem- 
-se “secas”, juntamente com outros sinais de atropinização. 
Taquicardia não é contraindicação ao seu uso, pois pode 
dever-se à hipóxia ou à estimulação simpática. Doses diá- 
rias de atropina de 100 mg ou mais podem ser necessárias. 

A pralidoxima regenera a acetilcolinesterase, tem si- 
nergismo com a atropina e é mais indicada na intoxica- 
ção por organosfosforados, com o objetivo de inibir os 
efeitos tóxicos que envolvem os receptores nicotínicos. A 
dose é de 1 a 2 g de pralidoxima, diluída em 150 a 250 mL 
de SF com infusão lenta em 15 a 30 minutos. Se houver 
uma resposta incompleta, pode repetir a dose após 30 mi- 
nutos. Pode-se mantê-la a cada 6 horas, dependendo da 
gravidade, ou mesmo em infusão contínua, geralmente, 
500 mg/hora. Cuidado com a infusão rápida, pois pode 
levar a laringoespasmo, rigidez e fraqueza. 

É importante ressaltar que nem a atropina nem a pra- 
lidoxima conseguem reverter os efeitos tóxicos em SNC. 


Isoniazida 


Fisiopatologia 

Em doses tóxicas, inibe a síntese do GABA. Uma en- 
zima-chave na síntese do GABA (decarboxilase do ácido 
glutâmico, que converte ácido glutâmico em GABA) é de- 
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pendente do cofator piridoxina ou vitamina B6. A isonia- 
zida causa depleção dessa vitamina. 

A isoniazida tem rápida absorção, a metabolização é 
hepática e a meia-vida varia de 1 a 4 horas. 


Diagnóstico e exames complementares 

As manifestações iniciam-se após 30 minutos da in- 
gestão e incluem náusea, vômitos, tontura, disartria, le- 
targia e confusão. Em casos mais graves, pode ocorrer 
coma, depressão respiratória e convulsões. O diagnósti- 
co é sugerido pelo quadro clínico e confirmado pela do- 
sagem sérica da isoniazida. 


Tratamento 

Lavagem gástrica na primeira hora seguida de carvão 
são indicados. As convulsões são tratadas com piridoxi- 
na IV (vitamina B6), benzodiazepínicos e fenobarbital. 

A dose da piridoxina é de 5 g EV em 3 a 5 minutos e 
pode ser repetida em 30 minutos. 

A hemodiálise é útil e pode ser indicada em casos 
muito graves. 


Lítio 


Fisiopatologia 

O lítio, um metal próximo ao sódio e ao potássio, pa- 
rece agir substituindo cátions endógenos na atividade 
neuronal, considerado psicoativo, o que pode causar in- 
terferência nos transportadores de membrana, na excita- 
bilidade das células, na ativação da adenilciclase e na li- 
beração de neurotransmissores. 

A absorção é lenta, de 1 a 6 horas, e o pico sérico é 
atingido após 2 a 4 horas, mas pode ser mais tardio com 
preparação de liberação prolongada. Ele não se liga às 
proteínas, atravessa livremente a placenta, não sofre me- 
tabolização e é excretado pelos rins. A meia-vida do lítio 
varia de 18 a 36 horas. À excreção do agente pode ser di- 
minuída com a presença de hiponatremia, a desidratação 
e o uso concomitante de fenitoína, AINH, tetraciclina e 
tiazídicos. Por outro lado, o clearance aumenta com uso 
de acetazolamida, teofilina e verapamil. O lítio é usado 
em transtornos afetivos, e as doses tóxicas são muito pró- 
ximas das terapêuticas, o que pode causar intoxicação fa- 
cilmente. 

A intoxicação pode seguir-se a uma ingestão aguda ou 
ser devida ao acúmulo crônico, tanto por uma dosagem 
excessiva como por diminuição da excreção renal. O pró- 
prio lítio pode levar à lesão renal (diminuição da capaci- 
dade de concentração renal, diabete insipidus nefrogénico 
e nefrite perdedora de sal). Esses efeitos são dose-depen- 
dentes e geralmente revertem semanas após descontinua- 
ção da terapia. Por isso, pacientes usuários de lítio devem 
ser reavaliados periodicamente. 

A perda excessiva de água ¢ sódio pode aumentar a 
reabsorção de lítio. Situações como desidratação, febre, 
diarreia, insuficiência cardíaca, uso de anti-inflamatórios 
e de diuréticos também podem levar à intoxicação pelo 
lítio. 
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Diagnóstico e exames complementares 

À intoxicação por lítio afeta primariamente os rins e 
o SNC. O quadro clínico varia conforme o nível sérico do 
agente: 

a Intoxicação leve: náusea, vômitos, diarreia, letar- 
gia, fadiga e tremores finos. Geralmente acontece com ní- 
veis de litemia entre 1,2 e 2,5 mEq/L. 

= Intoxicação moderada: hipertensão, taquicardia, 
confusão, agitação, disartria, nistagmo, ataxia, síndromes 
extrapiramidais, movimentos coreicos e atetose. 

= Intoxicação grave: desidratação grave, diabete in- 
sipidus nefrogênico (10% dos casos), fraqueza, hipotireoi- 
dismo, arritmia cardíaca, leucocitose, insuficiência renal 
aguda, bradicardia, hipotensão, hipertermia, convulsões 
e coma. Níveis de lítio sérico acima de 3,5 mEq/L são com- 
patíveis com essa fase. 

Os efeitos neurotóxicos costumam se desenvolver du- 
rante vários dias. As manifestações cardiovasculares são 
inespecíficas, mas arritmias graves são raras. É importan- 
te diferenciar intoxicação aguda da crônica. Na intoxica- 
ção aguda, as manifestações neurológicas surgem tardia- 
mente, até 12 horas depois da ingestão do lítio, por causa 
da penetração lenta do fon no SNC. Na intoxicação cré- 
nica, as manifestações podem surgir de modo insidioso, 
habitualmente junto a uma comorbidade (infecção, diar- 
reia, desidratação). As manifestações neurológicas são fra- 
queza, confusão, ataxia, tremores, fasciculações, mioclo- 
nia, coreoatetose, convulsões e coma. Uma encefalopatia 
prolongada ou permanente e distúrbios do movimento 
podem se tornar sequelares. 

Alterações laboratoriais: leucocitose, hiperglicemia, 
albuminúria, glicosúria, diabete insipidus nefrogénico ad- 
quirido. 

ECG: taquicardia ou bradicardia sinusal, achatamen- 
to ou inversão da onda T, prolongamento do intervalo 
QT e bloqueio AV. 

O diagnóstico é confirmado pela dosagem sérica. 

Atenção: na intoxicação crônica, existe uma correla- 
ção entre a concentração medida e a gravidade; já na in- 
toxicação aguda, essa correlação não é vista. 


Tratamento 

Lavagem gástrica na primeira hora da ingestão está 
indicada. O carvão ativado não adsorve o lítio e não deve 
ser usado, Corrigir déficit de água e sal. Pode ser neces- 
sário tratar convulsões, rebaixamento do nível de cons- 
ciência, hipotensão e arritmias. Nas arritmias refratárias, 
pode-se usar sulfato de magnésio EV. É importante au- 
mentar a excreção renal do lítio com soluções cristaloi- 
des e alcalinização da urina. 

A hemodiálise tem grande eficácia em baixar rapida- 
mente as concentrações séricas do lítio e deve ser indica- 
da em casos graves, como: coma, convulsões, quadros neu- 
rológicos graves, persistentes e progressivos e concentração 
sérica de lítio maior que 8 mmol/L. Pode ser indicada mais 
precocemente se houver insuficiência renal. Mesmo com 
a diálise, a recuperação pode demorar dias a semanas, em 
razão do lento clearance do lítio nos tecidos. 


Metanol e etilenoglicol (alcoóis alifáticos) 


Fisiopatologia 

O metanol é muito parecido com o etanol. É usado 
em laboratórios, soluções de limpeza, removedores de 
tinta e para fluidos de máquinas copiadoras. A intoxica- 
ção pode ocorrer por ingestão, inalação ou absorção pela 
pele. Os efeitos tóxicos decorrem do acúmulo e da ação 
do ácido fórmico. 

Intoxicação grave é a característica marcante, e a pro- 
funda acidose metabólica que pode ocorrer”. 

O etilenoglicol é incolor, inodoro, adocicado, solúvel 
em água, usado como solvente para tinta, plástico e pro- 
dutos farmacêuticos; na produção de explosivos e extin- 
tores; como ingrediente de fluidos hidráulicos, radiado- 
res, remover gelo de freezer e substâncias de limpeza. 


Diagnóstico e exames complementares 

Os principais achados dessa intoxicação são descri- 
tos no Quadro 16. Os clássicos sintomas de embriaguez 
vistos nas intoxicações por etanol são tardios em se tra- 
tando de metanol. 

Intoxicação por metanol ou etilenoglicol deve sem- 
pre entrar no diagnóstico diferencial de pacientes gra- 
ves, sem diagnóstico óbvio e que apresentam acidose me- 
tabólica grave. Por isso, além da gasometria arterial, 
deve-se solicitar funções renal e hepática, eletrólitos (in- 
clusive cloro, cálcio e magnésio), glicemia, lactato arte- 
rial, dosagem sérica de cetonas, medida direta da osmo- 
lalidade sérica, urina tipo I, pesquisa de cristais na urina, 
eletrocardiografia e radiografia de tórax. Além desses 
exames gerais, deve-se solicitar dosagem sérica desses tó- 
xicos. 


Tratamento 

A lavagem gástrica deve ser indicada apenas na pri- 
meira hora da ingestão. Carvão ativado não adsorve es- 
ses tóxicos. O suporte clínico é essencial; se necessário, 
proceder à intubação orotraqueal, repor a volemia, usar 
agentes vasoativos e tratar as convulsões. 

O tratamento da acidose metabólica grave (pH < 7,0) 
com repetidas doses de bicarbonato de sódio pode salvar 
a vida do paciente (pode necessitar de centenas de mEq 
de bicarbonato). 

Em intoxicações graves, uma vez feita a suspeita clí- 
nica, deve-se colher amostras para diagnóstico e iniciar 
o antídoto imediatamente, antes da confirmação. Enviar 
para o centro de intoxicação dois frascos com heparina 
de 10 mL de sangue. Os antídotos são álcool etílico IV e 
fomepizol. O fomepizol inibe a enzima-chave (álcool-de- 
sidrogenase), mas não é disponível no nosso meio. 

O etanol é metabolizado pela álcool-desidrogenase, 
com muito maior afinidade que o metanol e o etilenogli- 
col. Assim, os metabólitos não são produzidos. 

Modo de usar: álcool a 100% é disponível em am- 
polas de 10 mL. Deve-se diluir numa proporção de 1:10. 
Exemplo: 100 mL de álcool em 900 mL de soro glicosado. 

Dose inicial em bolus: 10 mL da solução por kg. 
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Quadro 16. Características da intoxicação por metanol e etilenoglico! 
| Etilenoglicol Metanol 
Absorção e meia-vida Rápida absorção com pico em 2 horas Rápida absorção com pico em 1 a 2 horas 
! A meia-vida é de 3 a 8 horas A meia-vida é de 30 horas 
Metabolização da Produz glicoaldeśdo e, em seguida, ácido glicólico e Produz formaldeído e, em seguida, ácido fórmico 
élcool-desidrogenase ácido oxálico | 
Efeito do metabdlito Acido glicólico produz depressão do SNC, acidose Metanol! produz depressão do SNC 
metabólica e lesão renal (tubular e intersticial) Ácido fórmico produz acidose metabólica e 
Acido oxálico precipita-se com o cálcio no SNC, no toxicidade da retina 
| coração, nos rins, no pulmão, no pâncreas e na urina | 
Cofator usado para metabolismo Piridoxina e tiamina | Tetraidrofolato 
Antídoto _ Álcool etílico ou fomepizol _ Álcool etílico ou fomepizol 
Achados clínicos iniciais Em 30 minutos: náuses, vômitos, disartria, ataxia, Em 1 hora: náusea, vômitos, dor abdominal e 
i nistagmo e letargia | sintomas semethantes ao etanol 
Achados clínicos após produção de Inicia cerca de 3 a 12 horas após a ingestão Assim que o ácido fórmico é produzido (até 15 
metabólitos Surgem taquipneia, agitação, confusão, dor lombar, horas), surgem convulsões, coma e lesões de 
hipotensão, convulsões e coma retina. Sensação de embriaguez é tardia. O hálito 
| não é alcoólico 
Intoxicação muito grave | Cianose, SARA, cardiomegalia | Depressão do miocárdio, bradicardia e choque 
Achados sugestivos Acidose metabólica grave, hipocalcemia, insuficiência Acidose metabólica grave, manifestações 
renal, proteinória e cristais na urina (oxalato) oftalmológicas (visão borrada, pupilas fixas e 
dilatadas, edema retiniano, hiperemia do disco 
| óptico e cegueira) 
Anion gap _ Aumentado _ Aumentado 
Gap osmolar Aumentado Aumentado (a osmolalidade medida é alta, mas a 
calculada, não) 
Lactato Normal (só aumenta quando há choque ou Normal (só aumenta quando há choque) 
insuficiência renal) | 
Laboratório Acidose metabólica grave, hipocalcemia, aumento de Acidose metabólica grave 


ureia e creatinina, proteinúria e cristaldria 


Dose de manutenção: 1 a 2 mL/kg/hora. Durante a 
diálise, deve-se dobrar a dose da manutenção. 

O ideal é conseguir uma concentração sérica de eta- 
nol > 100 mg/dL. 

Manter o álcool até que as concentrações estejam em 
níveis seguros (etilenoglicol < 10 mg/dL e metanol < 10 
mg/dL). 

É importante lembrar que a hemodiálise reduz rapi- 
damente as concentrações do metanol, do etilenoglicol e 
de todos os metabólitos e corrige a acidose. As indicações 
para esse tratamento são acidose refratária, piora do qua- 
dro apesar do tratamento, intoxicações graves, insuficiên- 
cia renal (etilenoglicol) e concentrações séricas potencial- 
mente letais (maiores que 50 mg/dL). 

Metanol: prescrever ácido folínico (para aumentar a 
eliminação de ácido fórmico), leucovorin cálcio, 1 mg/kg 
IV a cada 4 horas, por 24 horas. 


Monóxido de carbono 
Fisiopatologia 
O monóxido de carbono (CO) é produzido durante 


a combustão, liberado pelos escapamentos dos veículos 
e por altos fornos, e é absorvido pelos pulmões. No san- 


gue, liga-se à hemoglobina com uma afinidade 210 vezes 
maior que o oxigénio. Desloca o oxigênio, causa hipóxia 
tecidual, o que explica a maioria dos seus efeitos tóxicos. 
O monóxido de carbono liga-se à mioglobina (redução 
da sua capacidade de carrear oxigênio) e inibe o comple- 
xo mitocondrial responsável pela cadeia respiratória (ci- 
tocromos). As consequências são metabolismo anaeró- 
bio, acidose lática, peroxidação lipídica e formação de 
radicais livres”. 

A metabolização do monóxido de carbono (CO) por 
meio dos pulmões depende da fração inspirada de oxigê- 
nio, portanto, é metabolizado entre 4 e 6 horas à pressão 
atmosférica (ar ambiente); entre 40 e 80 minutos, com 
oxigênio a 100%; e em 15 a 30 minutos, com oxigênio hi- 
perbárico. 


Diagnóstico e exames complementares 

Os principais achados são dispneia, taquipneia, cefa- 
leia, abilidade emocional, náusea, vômitos e diarreia. Pro- 
gressivamente, podem surgir agitação, alteração da cor 
da pele e da mucosa (vermelho-cereja típica), confusão, 
cegueira, distúrbios do campo visual e evoluir para rebai- 
xamento do nível de consciência e coma, espasmos coro- 
narianos, até infarto agudo do miocárdio. O fundo de 
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olho pode mostrar ingurgitamento venoso, papiledema 
e atrofia do nervo óptico. No sistema cardiovascular, po- 
dem surgir arritmias, dor torácica isquêmica, insuficién- 
cia cardíaca, hipotensão e síncope. 

Os exames complementares podem mostrar aumen- 
to de desidrogenase lática, mioglobina, creatinafosfoqui- 
nase, rabdomiólise e insuficiência renal. 

As principais pistas para o diagnóstico são coloração 
cor de framboesa da pele e das mucosas; intensa dispneia 
com oximetria de pulso e PaO, normais, mas com gaso- 
metria arterial com baixa saturação; acidose metabólica 
grave com aumento intenso do lactato; dosagem de car- 
boxiemoglobina (Tabela 8). 

Pacientes que chegam inconscientes têm grande chan- 
ce de sequelas permanentes, como alterações da persona- 
lidade, prejuízo intelectual, até mesmo cegueira, surdez, 
incoordenação e parkinsonismo. 


Tratamento 

Além de suporte respiratório e hemodinâmico, pa- 
cientes conscientes podem ser tratados com máscara de 
oxigênio (non-rebreather) até que estejam sem sintomas 
ou a dosagem de carboxiemoglobina esteja menor que 
10%. 

Em pacientes com instabilidade hemodinâmica ou 
sintomas neurológicos, proceder com tratamento de su- 
porte com intubação orotraqueal e ventilação com oxi- 
gênio a 100%. 


Neurolépticos 


Fisiopatologia 

Os principais representantes são clozapina, droperi- 
dol, haloperidol, loxapina, olanzapina, pimozida, rispe- 
ridona e fenotiazinas. De maneira geral, eles bloqueiam 
receptores dopaminérgicos no SNC. Em graus variáveis, 
podem bloquear receptores alfa-2-adrenérgicos, histami- 
na, acetilcolina e serotonina. 


Diagnóstico e exames complementares 

O quadro clínico caracteriza-se por letargia, obnubi- 
lação ou agitação, depressão respiratória, arritmias gra- 
ves (bloqueios AV, prolongamento de intervalo PR, QRS, 
QT, arritmias ventriculares) e coma. Efeitos anticolinér- 
gicos podem surgir, como boca seca e retenção urinária. 
Efeitos extrapiramidais agudos são distonia, acatisia e par- 
kinsonismo. Algumas vezes esses efeitos podem ocorrer 
em doses terapêuticas. Em menos de 2% dos usuários de 





< 20% Leves 

20 a 40% Moderados 

40 a 60% Graves 

> 60% Geralmente fatais 


neurolépticos, especialmente de haloperidol, evoluem 
com síndrome neuroléptica maligna. Ocorre independen- 
temente da dose utilizada e cursa com rigidez catatônica, 
febre, alteração mental, acidose, leucocitose e mioglobi- 
núria (prognóstico reservado). Após 30 a 60 minutos da 
ingestão podem ocorrer depressão respiratória e do SNC, 
hipotensão, hipotermia, edema pulmonar, miose e pele 
quente e seca. 


Tratamento 

Deve-se evitar o uso de fisostigmina. 

Lavagem gástrica é indicada na primeira hora da in- 
gestão seguida de carvão ativado. É uma das poucas si- 
tuações em que o carvão pode ser usado após 1 hora da 
ingestão, por conta da hipomotilidade de todo o TGI a 
que essa intoxicação pode levar (faltam estudos avalian- 
do a eficácia dessa conduta). 

Benzodiazepínicos são úteis para a agitação psicomo- 
tora. Medidas gerais como resfriamento e hidratação tam- 
bém são importantes. Suporte clínico é essencial: tratar 
arritmias, hipotensão e convulsões. 

Reações extrapiramidais agudas respondem aos an- 
timuscarínicos como difenidramina, benzotropina ou 
outros. Pode-se repetir após 20 minutos. 


Opioides 
Fisiopatologia 

Os opioides agem em receptores do SNC e produzem 
efeitos analgésicos, euforizantes e sedativos. Pico sérico é 
atingido em 1 a 2 horas. Exemplos incluem codeína, mor- 
fina (naturais), meperidina, fentanil, propoxifeno (sinté- 
tico) e a heroína (semissintética). 

Administração de morfina em doses terapêuticas cau- 
sa analgesia, geralmente sem rebaixamento do nível de 
consciência e/ou alterações de humor. Pode ocorrer dis- 
foria com reações de ansiedade e medo. Náuseas são fre- 
quentes. Um achado marcante dos opioides é a miose 
(reativa à luz). Mesmo em pequenas doses, morfina pode 
deprimir o centro respiratório. Doses terapêuticas de 
opioides apresentam poucos efeitos sobre a frequência 
cardíaca, o ritmo e a pressão arterial, Liberação de hista- 
mina pode ocorrer, levando a vasodilatação, hipotensão 
e ser confundido com reação alérgica. 

A heroína é produzida pela diacetilação da morfina 
e tem 2 a 5 vezes a sua potência analgésica, com efeitos 
similares no SNC. A incidência de edema pulmonar, du- 
rante a overdose dessa droga, varia de 50 a 67%, sendo 
uma das complicações mais temidas. 

A codeína tem efeitos semelhantes, porém menos po- 
tentes do que a morfina. A metabolização é predominan- 
temente hepática. 

Fentanil é um opioide com potência 100 a 200 vezes 
a da morfina. 

A meperidina é um opioide com potência inferior à 
morfina. É metabolizada pelo figado em normomeperi- 
dina. Esse metabólito é neurotóxico e pode se acumular 
e levar a convulsões. 





Diagnóstico e exames complementares 

Coma, miose, hipotermia, venodilatação, edema pul- 
monar e depressão ventilatória são as características prin- 
cipais da intoxicação por opioides. Convulsões são raras, 
exceto com meperidina. 

Achado marcante é a presença de miose em pacien- 
te com rebaixamento do nível de consciência, e é confir- 
mado por resposta imediata ao antídoto (naloxona). 

Não há exames complementares sugestivos. 


Tratamento 

Descontaminação do TGI deve ser feita com cautela 
caso haja rebaixamento do nível de consciência. Antes, 
deve-se garantir a proteção de vias aéreas. 

Lavagem gástrica na primeira hora seguida de carvão 
ativado é indicada. Entretanto, o carvão pode ser indica- 
do mais tardiamente, e não há um prazo máximo bem 
determinado. O fato é que os opioides causam diminui- 
ção da motilidade do TGI com retardo da absorção do 
tóxico, o que pode aumentar a janela terapéutica do car- 
vão. Em casos graves, pode-se deixar o carvão em múlti- 
plas doses a cada 4 horas. 

O suporte clínico é essencial. Os pacientes podem 
chegar ao pronto-socorro com hipotermia e hipotensão 
graves. Deve-se providenciar aquecimento passivo ou 
mesmo ativo, se necessário, e repor a volemia. Contudo, 
a intoxicação com opioide pode evoluir para edema pul- 
monar não cardiogênico e dificultar a reposição volêmi- 
ca. Nesse caso, deve-se passar um cateter de Swan-Ganz 
para monitorar a correção hemodinâmica. 

Rebaixamento do nível de consciência, hipoventila- 
ção e bradipneia podem responder ao antídoto, mas não 
hesitar em proceder imediatamente à intubação para pro- 
teger as vias aéreas, como já mencionado, caso esteja in- 
dicado. A dose inicial é de 1 a 4 mg. Pode ser administra- 
do por via intratraqueal, intramuscular ou intravenosa. 
Doses repetidas podem ser necessárias a cada 20 a 60 mi- 
nutos, em razão de sua meia-vida curta. Infusão conti- 
nua pode ser considerada em pacientes que estão neces- 
sitando de doses frequentes, na velocidade inicial de 
metade da dose com que foi obtida resposta terapêutica, 
por hora, em solução fisiológica. 


Produtos de limpeza de uso doméstico 
(desengordurantes, tíner, querosene, 
removedor) 


Fisiopatologia 


Causam intoxicação pela inalação de vapores ou pela 
ingestão. Pelo risco secundário de aspiração pulmonar, a 
via digestiva é a mais perigosa. 


Diagnóstico e exames complementares 

O quadro clínico principal relaciona-se ao aparelho 
respiratório, TGI (vômitos, epigastralgia e diarreia) e de- 
pressão do SNC (letargia, convulsão e coma). Casos gra- 
ves (raros) podem evoluir com miocardiopatia e arritmia. 
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O diagnóstico é feito pela história de ingestão da subs- 
tância e pelos sintomas sugestivos. Não há exame com- 
plementar específico para confirmar o diagnóstico. 


Tratamento 


Suporte; não indicar descontaminação do TGI. 
Raticidas 


Têm efeito semelhante ao das substâncias anticoagu- 
lantes (dicumarínicos). Quando ingerido em grande quan- 
tidade, os rodenticidas ou raticidas antagonizam a vita- 
mina K, ocasionando hemorragia visceral e cutânea; 
geralmente os sintomas iniciam-se após 12 horas de sua 
ingestão. 


Diagnóstico e exames complementares 

O quadro clínico principal é de sangramento espon- 
taneo como hematúria, enterorragia, equimose, gengi- 
vorragia e outros. 

O diagnóstico é feito por meio da história de inges- 
tão do praguicida e da alteração do coagulograma, mos- 
trando tempo de atividade de protrombina (TP) geral- 
mente inferior a 10%. O paciente não deve ser liberado 
(alta), mesmo que tenha ingerido pequenas proporções 
do produto e esteja assintomático, até análise de seu coa- 
gulograma, especialmente do TP. 


Tratamento 

Descontaminação do TGI com lavagem gástrica e uso 
de carvão deve ser feita na primeira hora. 

Uso de plasma fresco congelado EV deve ser indica- 
do no sangramento maciço, já que esse derivado de san- 
gue possui todos os fatores de coagulação. 

Vitamina K3 (menadiona), preferencialmente EV, 10 
a 20 mg/kg é preconizada se TP menor que 50%. Os efei- 
tos na coagulação são mais tardios que o plasma fresco. 

Corrigir a instabilidade hemodinâmica com volume 
IV, se houver. 


Salicilatos 


O ácido acetilsalicílico é o principal representante 
desse grupo, tem uso disseminado na população e é uma 
causa relativamente frequente de intoxicação exógena no 
nosso meio, especialmente em crianças. A absorção é rá- 
pida, mas pode ser prolongada após ingestão maciça. A 
meia-vida pode demorar 20 a 36 horas e é diminuída pela 
alcalinização da urina (i. e., aumentando-se o pH da uri- 
na, aumenta-se a excreção desse ácido). 

Os salicilatos estimulam o centro respiratório, au- 
mentam o metabolismo (consumo de oxigênio, utili- 
zação de glicose e produção de CO, e de calor) e podem 
inibir o ciclo de Krebs, o metabolismo de lipídios e car- 
boidratos. O ácido acetilsalicílico inibe plaquetas e, em 
doses maciças, pode inibir a síntese de fatores de coagu- 
lação. 
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Diagnóstico e exames complementares 

Náuseas, vômitos, sudorese, taquicardia, taquipneia, 
febre, letargia, tinido, confusão e alcalose respiratória são 
manifestações comuns e iniciam-se 3 a 6 horas após a in- 
gestão. Geralmente, evolui com piora da taquipneia, de- 
sidratação, acidose metabólica com aumento do ânion 
gap e cetose. 

Intoxicação moderada: alcalose respiratória associa- 
da a acidose metabólica. 

Em casos graves, evolui com depressão respiratória, 
coma, convulsões, edemas pulmonar e cerebral e colap- 
so cardiovascular. 

Alterações laboratoriais: elevação do hematócrito, 
leucocitose, hipernatremia, hipercalemia, hipoglicemia e 
prolongamento do tempo de protrombina. 

Diagnóstico: suspeitar de intoxicação por salicilatos 
em todos os pacientes que apresentem distúrbios acido- 
básicos e solicitar determinação de concentração sérica 
(salicilemia). Salicilatos são identificados em testes de 
screening qualitativos (cloreto férrico reage com metabó- 
litos do ácido acetilsalicílico, e isso deixa a urina com a 
cor púrpura, arroxeada). 


Tratamento 

Lavagem gástrica nas primeiras horas, seguida de car- 
vão ativado estão indicados. O carvão deve ser fornecido 
em múltiplas doses (a cada 4 horas), iniciado, preferen- 
cialmente, nas primeiras 2 horas. 

Os indivíduos têm risco de hipoglicemia (depleção 
do estoque de glicogênio hepático) e podem necessitar de 
grandes doses de glicose. 

Hidratação vigorosa com alcalinização estão indica- 
das. Fornecer 200 a 300 mL/hora da seguinte solução: 850 
mL de glicose a 5 ou 10% + 150 mL de bicarbonato de 
sódio a 8,4%. Muitos litros podem ser necessários. 

Vitamina K3 (IV) se prolongamento do tempo de 
protrombina. 

Monitorar e corrigir sódio, potássio, cálcio, estado 
ácido-básico, volemia e débito urinário. Os pacientes po- 
dem evoluir para edemas cerebral e pulmonar (cardiogê- 
nico e não cardiogénico). 

Hemodiálise pode ser indicada em pacientes graves, 
com piora do quadro clínico com as terapêuticas habi- 
tuais e níveis séricos maiores que 100 mg/dL. 


Teofilina 
Fisiopatologia 
Dimetilxantina, que causa inibição da fosfodiastera- 
se com aumento do AMP cíclico intracelular. Isso ocasio- 
na potencialização das catecolaminas endógenas e esti- 
mulação beta-adrenérgica, resultando em vasodilatação 
periférica, estimulação miocárdica, excitação do SNC. 
Boa absorção oral com pico em 2 a 4 horas. Esse pico 
pode ser retardado para 6 a 24 horas com preparações de 
liberação prolongada. 


Diagnóstico e exames complementares 

Uma a 2 horas após a ingestão, o doente começa a 
manifestar náusea, vômitos, agitação psicomotora, sudo- 
rese profusa, palidez, taquipneia, taquicardia e tremores 
musculares. Logo após, podem ocorrer convulsões, de- 
pressão respiratória, hipotensão, arritmias, rabdomiólise 
e coma. As convulsões podem ser focais, repetitivas e re- 
fratárias aos anticonvulsivantes. 

ECG; taquicardia sinusal, extrassístoles, taquiarrit- 
mias (inclusive com taquicardia ventricular) e fibrilação 
ventricular. 

Podem ocorrer cetose, hiperglicemia, hipocalemia, 
hipocalcemia e hipofosfatemia. 

Confirma-se o diagnóstico com avaliação quantita- 
tiva no plasma. 


Tratamento 

Lavagem gástrica na primeira hora, seguida de car- 
vão ativado, é recomendada. O carvão pode ser usado em 
múltiplas doses, a cada 4 horas. 

O suporte clínico é extremamente importante. As 
complicações podem ser graves, especialmente as convul- 
sões, Fenitoína costuma ser ineficaz e não está indicada. 
Após uso de benzodiazepínico e fenobarbital, ao persis- 
tirem convulsões, imediatamente proceder a intubação, 
bloqueio neuromuscular e indução de coma barbitúrico. 

Hipotensão arterial corrige-se com volume e, se per- 
sistir, noradrenalina. 

Taquiarritmias: se não houver hipotensão ou bron- 
coespasmo, pode-se usar betabloqueador. Em casos de 
FV/TV, o agente escolhido é a lidocaína. 

Em casos graves, fazer hemoperfusão com carvão, que 
é o procedimento de escolha. 


Considerações finais 

= Intoxicação exógena é frequente em prontos-so- 
corros. Mais de 50% dos casos são intoxicações de baixo 
risco, e o paciente deve apenas ser observado. 

= Sempre considerar a possibilidade de intoxicação 
exógena em pacientes com doença aguda e inexplicável, 

= Várias condições simulam intoxicação exógena ou 
podem coexistir com ela (trauma cranioencefálico, aci- 
dente vascular cerebral, isquemia miocárdica etc.). 

= Uma das principais causas de coma sem causa apa- 
rente é a intoxicação exógena. 

= Frequentemente, existe mais de uma substância en- 
volvida. 

= Um completo exame físico é obrigatório: anotar os 
sinais vitais e priorizar os sistemas cardiovascular, respi- 
ratório e neurológico. Tentar categorizar o paciente em 
uma das grandes síndromes (colinérgicas, anticolinérgi- 
ca, hipodinâmica, hiperdinâmica etc.). 

= Pacientes com intoxicação grave ou com potencial 
para tal devem ser monitorados, ter acesso venoso calibro- 
so, exames colhidos e submetidos a ECG e radiografia. 





= Mesmo que à chegada ao pronto-socorro o pacien- 
te esteja estável, ele pode evoluir rapidamente para várias 
complicações, como convulsões, hipoglicemia, instabili- 
dade hemodinâmica e respiratória e mesmo óbito. Por- 
tanto, não se esquecer de reavaliar periodicamente o pa- 
ciente. 

= Sempre se deve consultar tabelas para saber se há 
antídotos e se o tóxico é dialisável. 

a Avaliação qualitativa de urina e/ou sangue devem 
ser feitas, sempre que possível, em centros especializados 
em toxicologia, especialmente em casos com evolução rá- 
pida, prognóstico desfavorável, com quadro clínico mis- 
to, levando a diagnósticos duvidosos. 

= Na dúvida sobre a(s) substância(s) envolvida(s) na 
intoxicação, dar todo o suporte técnico necessário à esta- 
bilização clínica do paciente e à manutenção da vida; em 
seguida, ligar para o centro de intoxicação de sua cidade, 
que tenha conhecimento. Caso não haja o citado serviço, 
investir no tratamento dos sintomas, das síndromes clíni- 
cas identificadas, priorizando o ABCD da sobrevivência. 

= Avaliação psiquiátrica antes da alta hospitalar, em 
casos suspeitos de tentativa de suicídio, é tão importan- 
te quanto tratar os sintomas clínicos, pois faz parte da 
prevenção de novos casos de intoxicação em pacientes 
com doença psiquiátrica. 
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